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1 - RESUMO

Realizamos estudo da coagulagdo em 28 pacientes com
leucemia aguda antes do inicio do tratamento. Dez pacientes
tinham leucemia mieldide aguda e 18 leucemia linfdéide aguda.

0 sintoma inicial mais frequente foi febre e 21,4%
dos pacientes tinham sindrome hemorrdgica. Detectamos hiper-
leucocitose {leucdcitos acima de 100.000/mm®) em 7 pacientes
dentre os quais 5 tiveram hemorragia. Plaquetas abaixo de
50.000/mm® foram encontrados em 20 casos com uma elevada in-
cidéncia de hemorragia neste grupo (50%).

As alterag¢des mais importantes das provas de coagu-
lagdo foram: prolongamento do tempo de protrombina (TP) em
39,3% dos pacientes, do tempo de trombina (TT) em 42,9% e do
tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPa) em 25%.Niveis
anormalmente baixos do fibriogénio plasmdtico foram encon-
trados em 12 pacientes (42,9%). N3o encontramos evidéncia de
fibrindlise primdria. N3o obtivemos um nimero de amostras su
ficiente para apontar a coagulagdo intravascular disseminada
como causa de sangramento em alguns doentes, embora tenhamos
tido forte indicio para tal.

Ndo foi observada significlncia estatistica em nos-
sos resultados, em virtude do pequenos numero de casos estu-

dados.



2 - INTRODUCAO

Leucemias agudas sdo doengas malignas que acometem os
6rgdos formadores do sangue caracterizadas pela excessiva pro
liferagdo de células imaturas da linhagem linfdide ou mieldi
de ("blastos") (61).

Conhecida desde a antiguidade, referida por Hipdcra
tes, a doenca leuc&mica foi individualizada como entidade no
soldgica por Wirchow desde 1845 (17) e em pouco mais de um sé
.culo sobressaiu entre os problemas hematoldgicos devido ao
progndstico fatal de sua evolugdo (43).

Uma descrigdo cldssica de leucemia aguda foi reali-
zada em 1857 por Friedreich e, alguns anos depois, por Bier-
mer. A doenga era definida como uma enfermidade crénica atéd
fins do século XIX quando, em 1889, Ebstein (46) reconheceu
a leucemia aguda como uma entidade retativamente comum. Sua
incidéncia atual, nos Estados Unidos e em muitos pafses do
leste europeu, de 3,5 casos para cada 100.000 habitantes por
ano, langa as leucemias agudas como a vigésima causa de mor-
te por cdncer em todas as idades e a doenga maligna mais co-
mum da infdncia (37). A incidéncia em homens em relagdo as mu
Theres & de 1,3:1 (37,61).

As leucemias agudas sdo classificadas morfologicamen

te, de acordo com o tipo celular predominante, em leucemia



linféide aguda (L.L.A.) e leucemia mielgide “aguda (L.M.A.)
(61). Quando nio tratadas, ambas as formas s3o universalmen-
te fatais dentro de um curto periodo de tempo. Aproximadameﬂ
te 80% das criancgas com lTeucemia aguda tém o tipo linfdide e
mais de 80% dos adultos com Teucemia aguda tém o tipo mieldi
de (61).

Seguindo critérios morfoldgicos, o grupo cooperati
vo French - American - British (F.A.B.) dehemato]ogistassug

dividiu as leucemias agudas linféide e mieldide em (07):

a) Leucemia linféide aguda: Ly, L2 e L3
b) Leucemia mieldide aguda:
M1 - leucemia mieldide aguda sem maturacgdo
M2 -~ leucemia mieldide aguda com maturacio
3 - leucemia promielocitica
4 - leucemia mielomonocitica
M5 - leucemia monocitica

M6 - eritroleucemia

M7 - leucemia megacariocitica

Hemorragias e infecgdes complicam frequentemente as
leucemias e representam importantes causas de mortedessespg
cientes (2, 13, 14, 15, 20, 24, 28, 30, 35, 37, 38, 43).Boggs,
Wintrobe e Cartwright rev{saram as leucemias em 1964 e evi-
denciaram sangramento em 66% dos 322 casos estudados sendo es
sa a principal causa de 6bito em 44% (13).

Na grande majoria dos pacientes o sangramento é atrj-
buido a trombocitopenia resultante da proliferacdo de célu-

las leuc@micas na medula éssea (2, 14, 20, 30, 35, 51, 55). En




tretanto, alguns desses pacientes com leucemia adguda que san
gravam tinham um nimero de plaguetas normal ou moderadamente
diminuidas enquanto que outros nio sangravam a despeito do
baixo ndmero de plaquetas (15). 0 conhecimento desses fatos
deu margem a alguns questionamentos: o que faz sangrar o pa-
ciente com leucemia aguda? Por que alguns pacientes com pla-
quetometria normal sangram em abund&ncia? Em alguns casos,
distuirbios da coagulagdo contribuem para essa didtese hemor-
rédgica (2, 20, 26).

E jd conhecido um defeito na coagulagdo associando
hipofibrinogenemia e deficiéncias de outros fatores da coagu
lagdo, como o fator V, como resultado de um processo de coa-
gulagdo intravascular disseminada (CIVD) ou de um aumento da
fibrindlise primiria (2, 14, 15, 20, 26, 35, 39, 55, 57) oy
secunddria (15).

Hipofibrinogenemia é uma complicagdo incomum mas bem
reconhecida das leucemias agudas (18, 22, 26, 39, 45, 57). Tem
Sido relacionada & leucemia promielocitica (LMA-M3) (1) mas
foi encontrada também em outras formas de leucemia aguda (2).

Coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) ocorre
frequentemente em pacientes portadores de doengas = neopldsi-
cas e leucemias (50). Dentre essas doengas, o cancer gdstri-
Co e a leucemia promielocitica representam as causas mais co
muns de CIVD no Japdo (32). Ela ocorre devido ativagdo do
sistema da coagulacdo e fibrindlise por substancias produzi-
das pelas células tumorais (32, 33). CIVD acomete principal-

mente as leucemias mieldides agudas que cursam com hiperleu-

cocitose (42).




Leucemia promielocitica € a dnica forma de leucemia
associada a alta incidéncia de CIVD (5, 19, 27, 29, 35, 38,
40, 58, 59). Foi descrita inicialmente por Hillestad (21,38,
52) em 1957 como uma entidade distinta caracterizada pelapre
senga de promieldcitos atipicos, "hipergranulares", sangra-
mento severo e uma evolucdo rdpida e fatal (2, 21, 23,27, 34,
38, 40, 53). Rosenthal (57) enfatizou os defeitos incomuns da
coagulagdo que estdo associados a essa doenga.Representaceg
ca de 3% a 7% (25, 31, 40) de todos os casos de leucemia agu
da em adultos e aproximadamente 13% dentre as formas mieldi-
des (25, 31, 59). Recentemente tem sido descrita suas asso-
ciagdo como uma anormalidade cromossémica especifica: t(15q+
17q-) (19),

Gralnick e Abrell (36) estudaram o papel dos promie
l6citos na didtese hemorrdgica da Teucemia promielocftica e
demonstraram um aumento da atividade do fator tissular loca-
Tizado no nicleo e gradnulos dessas células malfgnas. Dados re
centes demonstram que esse fator tissular é antigenicamente -
semelhante ac fator tissular cerebral (33). Investigagles da
didtese hemorrdgica nesta leucemia tem revelado hipofibrino-
genemia, defici&ncia de fator V e trombocitopenia (2, 5, 6,
26, 34, 36, 40, 53, 55). A patogénese dessas anomalias tém si
do atribuida a fibrindlise, CIVD ou sintese diminuida de fa-
tores da coagulagdo (15, 29, 34, 36, 39, 52, 53, 55, 58).

Outras formas de leucemia mieldide aguda caracteri-
zadas por fendmenos hemorrdgicos também apresentaram altera-
¢0es nos niveis de fibrinogénio mas somente raramente foram

evidenciades sinais de CIVD na autdpsia (2).




A elevada frequéncia de sangramento emnossos pacien
tes com leucemia aguda e sua associagdo com um mau prognésti
co motivou-nos a buscar, nesses pacientes, possiveis altera-
¢0es em seu sistema de coagulagdo para podermos controlar ou
evitar tais complicagdes, com consequente melhora da sobrevi

da,




3 - MATERIAL E METODOS

0 presente estudo foi realizado no periodo de maio
de 1990 a janeiro de 1991, no Centro de Hematologia e Hemato
terapia do Ceard - HEMOCE.

Foram estudados pacientes portadores de leucemia agu
da, recém-diagnosticados e matriculados no Hospital Universi
tdrio Walter Cantidio e Hospital Infantil Albert Sabin.

0 diagndstico de leucemia aguda foi baseado no exa-
me de sangue periférico e da medula Gssea. 0 material medu-
lar foi colhido por aspiracio da medula esternal ou do o0sso
ilfaco e corado pelo May-Griunwald-Giemsa (16).

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de apro
ximadamente 4 a 5 ml de sangue para estudo da coagulacdo, an
tes do inicio do tratamento quimioterdpico. Por  ocasiio da
coleta foi realizado um exame clinico completo com anamnese
e exame fisico dirigidos e simult&neo preenchimento de uma fi
cha inquérito (anexo I},

As amostras de sangue foram colhidas em seringa plas
tica, utilizando-se agulhas padronizadas com calibre 30x8mm,
e acondicionadas em tubos pldsticos contendo citrato de sédio
a 3,8% numa proporgdo sangue:citrato - de 10:1. 0 sangue, apés

coleta, era transportado em ambiente refrigerado até o labora
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tério de rotina do HEMOCE onde era entdo centrifugado em apa
retho Excelsa Baby Modelo 208-N nio refrigerado durante 15 mi
mutos a 3.000 rotagdes por minuto. Posteriormente oplasma so
brenadante era retirado com a utilizagdo de pipetas pldsti-
cas automdticas, acondicionado em recipiente pldstico e guar
dado em freezer a - 70°C.

Utilizamos como controle um "pool" de 12. plasmas nor
mais de doadores de sangue do servigo de hemoterapia do HEMO
CE colhidos com anti-coagulante da mesma natureza e nas mes-
mas condi¢des que foi empregado nas amostras a testar. A cen
trifugagdo e armazenamento seguiram os mesmos passos descri-
tos anteriormente.

Foram considerados os valores encontrados no primei
ro hemograma, realizado por ocasido da admissdo, para hema-
téecrito, hemoglobina, nimero de leucdcitos, plaquetas e pre-
senga de blastos no sangue periférico. Utilizamos os parime-
tros hematoldgicos normais em Fortaleza, Ceard (3,4) como con
trole (anexos II e III).

0 estudo da coagulagdo foi efetuado através da rea-
lizagdo de: tempo de protrombina (TP), tempo parcial de trom
boplastina ativada (TTPa), tempo de trombina (TT), dosagem do
fibrinogénio e Tise das englobulinas plasmdticas.

A determinagdo do tempo de protrombina foi realiza-
da segundo o método de Quick (9,54). Utilizamos o kit Biolab
contendo tromboplastina cdlcica liofilizada preparada a par-
tir de cérebro de coelho (9), Registramos os resultados em
funcdo da relacdo paciente:controle e consideramos normais

valores da relagdo situados entre 1,0 e 1,2 (44, 54).




0 tempo parcial de tromboplastina ativada (41) foi
obtido segundo a técnica de Bell e Alton modificada (10). Uti
lizamos o reagente Cefamat do laboratério Biolab. A relagao
paciente:controle  acima de 1,3 foi considerada anormal (56).

A determinacdo do tempo de trombina (8) foi realiza
da por técnica manual utilizando-se trombina bovina c¢dlcica
(trombocicalci-test) do laboratério bioMerieux (12). Conside
ramos anormal resultados da relacdo paciente:controle acima
de 1,2 (56).

A dosagem do fibrinogénio foi realizada segundo o mé
todo de Clauss. Utilizamos o fibrinogéne-kit do - laboratério
bioMeérieux (11) e expressamos os resultados em gramasipor 11
tro (g/1).

A Tise das englobulinas plasmdticas foirealizada se
gundo técnica descrita por Milstone (47). 0 tempo de lise do
codgulo foi obtido em minutos e consideramos como normal o
tempo superior a 180 minutos. Consideramos como aguda, sub-
aguda e frusta a lise que ocorreu em perfodos de 0 a 30, 30
a 60 e 60 a 120 minutos respectivamente.

Todas as determinagdes foram realizadas em duplica-
ta sendo considerado como resultado final a média obtida das
duas determinagfes feitas tanto para os pacientes como para
0s controles.

Os reagentes comerciais utilizados para cada teste
pertenciam a um mesmo lote de fabricagdo.

Para a andlise estatistica utilizamos o recurso com
putacional do STATGRAPHIS (statistical graphics system). Fo-

ram realizados alguns testes para verificagdo de correlagao
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entre varidveis (teste para _#2 ) e teste para diferenga de mé

dias (teste t-student) (48).




ANEXO I

FICHA INQUERITO

I - IDENTIFICAGAO
NOME :

IDADE: SEXO:

COR:

REGISTRO:

11

PROCEDENCIA:

II - ANAMNESE
PRIMEIROS SINTOMAS:

PROFISSAQ:

INICIO DOS SINTOMAS:

QUETXA PRINCIPAL:

H.D.A.:

a) Sd. Anémica; SIM
b) Sd. Hemorrdgica: SIM
c¢) Sd. Febril SIM
d) Sd Tumoral SIM
e) SD Algica: SIM

ANTECEDENTES:
a) Sangramento prévio
b) Caso semelhante na famflia
c) uso de drogas
d) Uso de inseticida

e) Infecgdo prévia

SIM (
SIM (
SIM (
SIM (

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO

Lo S S . T

NAO
NAQ
NAQ
NAQ



ANEXO I (continuagdo)

ITT - EXAME FIsIco
ESTADO GERAL: PESO: ESTATURA:
PELE E MUCOSAS

a) Palidez:

b) Hemorragia: . petequias
. equimoses
hematomas

sangramento vivo

GANGLIOS PALPAVEIS SIM ( ) NAO ( )

L T S
S S I )

APARELHO CARDIO RESPIRATGRIO:

ABDOME
a) Figado:

b) Bago:

EXTREMIDADES:

IV - LABORATORIO
HEMOGRAMA

a) ERITROGRAMA
Hb:

Ht:

Esfregago periférico:

b) LEUCOGRAMA

leucdécitos totais:

diferencial:

blastos:

MIELOGRAMA




ANEXO I (continuagdo)

COAGULOGRAMA

Plaquetas:

13

TP:

TTPa:

TT.:

Fibrinogénio:

Lise de englobulinas:
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ANEXO 11

PARAMETROS HEMATOLOGICOS EM FORTALEZA, CEARA

TABELA 1
VALORES HEMATOLOGICOS=NORMAIS DA SERIE VERMELHA EM 81

INDIVIDUOS DO SEXO MASCULINO EM FORTALEZA, CEARA.

PARRMETROS AMPLITUDE MEDIA  DESVIO PADRAQ TESTE
HEMATOLGGICOS X 5 K - S
Hemdcias 4,0 5,8 5,1 0,38 0,1121
(x10% /mm?
Hemoglobina 11,6 16,0 14,4 0,95 0,0553
(g%)
Hematdcrito 37 55 45,4 3,00 0,1244
(%)
YCM (u?) 83 97 89,5 3,54 0,1407
~HBCM (yy) 25 31 28,2 1,14 0,1892*
EHbCM 27 35 31,4 1,30 0,1743%

* Significativos ao nivel de & = 0,05
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ANEXO II (cont.)

TABELA II

VALORES HEMATOLGGICOS NORMAIS DA SERIE VERMELHA, de 119
INDIVIDUOS DO SEXO FEMININO, EM FORTALEZA, CEARA.

PARAMETROS AMPLITUDE ° MEDIA  DESVIO.PADRAO  TESTE

HEMATOLGGICOS. % s K.- S

Hemdcias 3,8 5.4 4.5 0,32 0,1137
(x10% /mm*

Hemoglobolina 10,0 15,6 12,7 0,97 0,0766
(g%}

Hematdcrito 34 47 40,0 2,80 0,0966
(%)

VCM (u®) 80 97 89,2 3,29 0,0942

HbCM (yy) 25 33 28,1 1,36 0,1616%

CHbCM (%) 27 35 31,3 1,50 0,1379%

* Significativos ao nivel dest = 0,05
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4 - RESULTADOS

Estudamos 28 pacientes portadores de leucemia aguda,
13 eram do sexo masculino e 15 do sexo feminino (tabela I),
com idades que variaram de 1 a 69 anos. Treze pacientes pro-
cediam de Fortaleza, 12 do interior do Ceard e 3 deoutroses
tados (tabela II).

0 sintoma inicial mais frequentemente vreferido foi
febre seguido de dor dssea (tabela IIl}. 21,4% dos pacientes
referiram sangramento prévio ao inicio da doenga. Constatou-
se sindrome anémica, detectada por ocasiio da admissdo, em
100% dos casos, sfndrome tumoral em 71,4% e sindrome hemorvd
gica em 64,2% (tabela IV). Petéquias e equimoses foram as for
mas de sangramento encontradas com maior frequéncia (57%).

Valores obtidos para hematdcrito, hemoglobina, ndme
ro de leucdcitos e plaguetas encontram-se referidos na tabe-
la V. Somente 4 pacientes ndo apresentaram células bidsti-
cas no sangue periférico (tabelas VI e VII).

0 diagndstico de leucemia mieldide aguda {LMA) foi
encontrado em 10 pacientes e o de leucemia linfdide aguda
(LLA) em 18 (tabela VIII). Dentre os casos de LMA o tipo de
classificagdo FAB mais frequente foi o M, (30%) e dentre os
de LLA, o tipo L2 (50%4) (grdficos I e II). Detectamos um ndi-
mero de leucdcitos acima de 100.000/mm® em 4 casos de LLA e

em 3 casos de LMA (tabela IX). Procurando correlacionar apre
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senga de hiperleucocitose e sangramento, observamos que den-
tre os 7 pacientes com leucdcitos acima de 100.000/mm3, 5
(71,4%) apresentaram algum tipo de sindrome hemorrdgica por
ocasido da admissdo sendo que, destes, 2 eram portadores de
LLA e 3 de LMA (tabela X).

Encontrames um ndmero de plaquetas abaixo del100.00/
mm® em 21 casos estudados e abaixo de 50.000/mm® em 20. Apre
sentaram sindrome hemorrdgica 72% dos pacientes do primeiro
grupo e 80% do segundo. Os pacientes com plagueometria aci-
ma de 100.000/mm® ndo sangraram (tabela XI) e todos 0s
que apresentaram plaquetas abaixo de 20.000/mm? sangraram.

0 tempo de protrombina (TP) esteve alteradoiem 11 pa
cientes (tabela XII). Observamos que 40% dentre os pacientes
com LMA e 38,8% dentre aqueles com LLA tiveram alteragdo nes
ta prova de coagulagdo. Os pacientes com TP anormal que apre
sentaram sangramento foram 6 e todos eles tinham plaguetas
abaixo de 50.000/mm® (tabela XIII).

Sete pacientes apresentaram tempo . parcial de trombo
plastina ativada (TTPa) anormal (tabela XIV). Esta Prova es-
teve alterada em 20% dos casos de LMA e em 27% dos casos de
LLA, Os pacientes com TTPa anormal que sangraram foram 4 e de
les, 3 tinham plaquetas abaixo de 50.000/mm® (tabela Xvy.

Encontramos fibrinogénio e tempo de trombina (TT)
anormais em 12 pacientes (tabelas XVI e XVII). Hipofibrinoge
nemia foi encontrada em 42,8% dos pacientes com LMA e em 50%
dos com LLA. Dentre os 12 pacientes referidos acima, 8 apre-
sentaram sindrome hemorrdgica e desses, 7 tinham plaquetas

abaixo de 50.000/mm* (tabela XVIII).
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0 tempo de lise das euglobulinas plasmdticas esteve
alterado em 4 pacientes sendo que, destes, um teve lise sub-
aguda e 3 tiveram lises frustas (tabela XIX). Dentre esses,
todos tinham niveis normais de fibrinog8nio.

A correlagio entre as provas de coagulacgdo e presen

¢a de sangramento encontra-se especificada na tabela XX.




TABELA

I
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DISTRIBUICAO DE 28 PACIENTES PORTADORES DE  LEUCEMIA
AGUDA QUANTO A0 SEXO.
SEXO Ne %
Masculino 13 46,4
Feminino 15 53,6
TOTAL 28 100,0
TABELA II

DISTRIBUIGAO DE 28 PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA AGU

DA QUANTO A PROCEDENCIA.

PROCEDENCIA Ne %
Capital 13 46,4
Interior 12 12,9
OQutros Estados 03 10,7
TOTAL 28 100,0




FREQUENCIA DOS SINTOMAS INICIAIS DE 28

TABELA I1II

TADORES DE LEUCEMIA AGUDA,
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PACIENTES POR-

SINTOMAS N %
Febre 11 39,2
Dor dssea 07 25,0
Palidez 04 14,3
Massa Tumoral 04 14,3
Equimoses 03 10,7
Petéquias 02 7,1
Sangramento 01 3,6
Qutros 03 10,7
TABELA 1V

DISTRIBUICAO DAS PRINCIPAIS SINDROMES APRESENTADAS POR
28 PACIENTES PORTADORES.DE LEUCEMIA AGUDA POR OCAS!AO

DA ADMISSAQ.

SINDROMES Ne %

Anémica 28 100,0
Tumoral 18 64,2
Febril 20 71,4
Hemorrdgica 21 75,0
Algica 17 60,7




TABELA V
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VALORES DO HEMOGRAMA DE 28 PACIENTES PORTADORES DE LEU

CEMIA AGUDA

PARAMETROS MEIDA DESVIO
HEMATOLGGICOS AMPLITUDE x FAPRAZ
Ht 8 — 39 22,9 7,86
(%)

Hb 2,6 — 12,3 7,3 2,56
(g%)

Leucdcitos/mm? 1.600 - 390.000 60.014,2 93.906,6
Plaquetas/mm? 3.000 -187.000 43.142,8 44,933,4

TABELA VI

DISTRIBUIGAO DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA DE

ACORDO COM A PRESENGCA DE "BLASTOS" NO SANGUE PERIFERICO

PRESENCA DE

BLASTOS Ne %
St 24 85,7
N3o 04 14,3
TOTAL 28 100,0
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TABELA VII

VALORES DE CELULAS LEUCEMICAS {BLASTOS) ENCONTRADOS NO
SANGUE PERIFERICO DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.

ESFREGACO MEDTA DESVIO PADRAO

PERIFERICO AMPLITUDE ) s

Blastos 146 - 339.300 54.853,2 84.002,2
{/mm?)

TABELA VIII

DISTRIBUICAO DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA QUAN-
TO A0S TIPOS LINFOIDE E MIELOIDE.

TIPO DE

LEUCEMIA NE 9
Linfédide (LLA) 18 64,3
Mieldide (LMA) 10 35,7

TOTAL 28 100,0
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GRAFICO I - Distribuicdo de 18 pacientes com Leucemia Lin-

fdide Aguda (LLA) segundo a classificac3o FAB.

GRAFICO II - Distribuicdo de 10 pacientes com Leucemia Mie

ldide Aguda (LMA) segundo a classificagdo FAB.
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TABELA IX

DISTRIBUIGAO DO NUMERO DE LEUCGCITOS EM RELACAO AO TI
PO DE LEUCEMIA DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.

LEUCOCITOS
/mm3 < 100.000 ~ 100.000 TOTAL
TIPODE
LEUCEMIA N2 % Ne % | Ne %
LLA 14 50,0 04 14,3 18 64,3
L MA 07 25,0 03 10,7 10 35,7
TOTAL 21 75,0 07 25,0/ 28 100, 0
TABELA X

DISTRIBUIGAO SEGUNDO DIAGNOSTICO, NUMERO DE LEUCGBCITOS
E PRESENCA DE SANGRAMENTO DE 28 PACIENTES COM LEUCE-

MIA AGUDA.

CEUCOCTTOS
< 100.000 > 100,000
SANGRA-
MENTO
SIM NAO SIM NAo | 'OTAL

TIPO DE
LEUCEMIA
LLA | 7 7 2 2 18
LMA 6 1 3 0 10
TOTAL 13 8 5 2 28
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TABELA XI

DISTRIBUIGAO, SEGUNDO SANGRAMENTO E NUMERO DE PLAQUETAS,
DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA

NT DE T
PLAQUETAS | . 50,000 [>50.000 | ToTAL |<100.000|>100.000 | TOTAL

/mm?
N % | Ne % N2 % | N2 % | N % |N2 %

SANGRAMENTC

Presencga 16 57,2 02 7,1 18 64,3] 18 64,3 00 0,0 18 64,3

Auséncia 04 14,3 06 21,4 10 35,7 07 25,0 03 10;7 10 35,7

TOTAL 20 71,5 08 28,5 28 100,0; 25 89,3 03 10,7 28 100,0
TABELA XII

CORRELACAO ENTRE O TIPO DE LEUCEMIA E ALTERACOES NO TEM-
PO DE PROTROMBINA (TP} DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGU-

DA.
\\\\\ P
TIPO DE NORMAL ANORMAL -~ TOTAL
LEUCEMIA N2 % | N2 % | Ne %
LLA 11 39,3 07 25,0 18 64 3
LMA 06 21,4 04 14,3 | 10 35,7
TOTAL 17 60,7 11 39,3 | 28 100,0
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CORRELACAO ENTRE A PRESENCA DE SANGRAMENTO, O NOME-

RO DE PLAQUETAS E ALTERACOES NO TEMPO DE PROTROMBI-
NA (TP} DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.

. PLAQUETAS
“m\\\ /mm? < 50.000 > 50.000
SANGRAMENTO TOTAL
TP SIM _NAO SIM NAO
NORMAL 10 00 02 05 17
ANORMAL 06 04 00 01 11
TOTAL 16 04 02 06 28
TABELA XIV
CORRELAGAO ENTRE O TIPO DE LEUCEMIA E ALTERACOES NO
TEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA ATIVADA (TTPa) DE 28
PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA '
TTPa NORMAL ANORMAL ST
TIPO D
LEUCEMIA Ne % NQ % | N2 %
LLA 13 46,4 05 17,9 | 18 64,3
LMA 08 28,6 02 7,11 10 35,7
TOTAL 21 75,0 07 25,0 | 28 100,0
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CORRELACAO ENTRE PRESENCA DE SANGRAMENTO, NUMERO DE PLA-
QUETAS E ALTERAGOES
ATIVADA (TTPa) EM 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.

NO TEMPO PARCIAL DE

TROMBOPLASTINA

PLAQUETAS ] :
/mm? < 50.000 s '50.000
SANGRAMENTO TOTAL
TTPa \\\\“\\\ SIM NAO SIM NAO
Normal 13 01 01 ] 21
Anormal 03 03 01 00 07
TETAL 16 04 02 06 28
TABELA XVI
CORRELAGAO ENTRE O TIPO DE LEUCEMIA E ALTERAGOES NO TEM
PO DE TROMBINA (TT) EM 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.
T
NORMAL ANORMAL
TIPO DE TOTAL
LEUCEMIR\\\\ NO g | Ne % | n% %
LLA 09 32,1 09 32,1 18 64,2
LMA 07 25,0 03 10,8 | 10 35,8
TOTAL 16 57,1 12 42,9 | 28 100,0
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CORRELAGAG ENTRE O TIPO DE LEUCEMIA E O FIBRINOGENIO
EM 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA

F IBRINOGENTO NORMAL BAIXO TOTAL
TIPO DE
LEUCEMIA NS % N2 % N% %
LLA 09 32,1 09 32,1 18 64,2
L MA 07 25,0 03 10,8 10 35,8
TOTAL 16 57,1 12 42.9 28 100,0

TABELA XVIII

CORRELACAO ENTRE SANGRAMENTO, FIBRINOGENIO E NOMERO

DE PLAQUETAS EM 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.

PLAQUETAS /s < 50.000 > 50.000
SANGRAMENTO TOTAL
FIBRINOGENIO SIM NAO SIM NAO
Normal 09 02 01 04 16
Baixo 07 02 01 02 12
TOTAL 16 04 02 06 28
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TABELA XIX

CORRELACAO ENTRE O TEMPO DE LISE DAS EUGLOBULINAS
PLASMATICAS (LEP) E O TIPO DE LEUCEMIA EM 28 PACIEN-
TES COM LEUCEMIA AGUDA.

LEP
(min) < 180 > 180 TOTAL
TIPO DE
LEUCEMIA Ne % | N% % | Ne %
LLA 02 7,1 16 57,2 18 64,3
LMA 02 7,1 08 28,6| 10 35,7
TOTAL 04 14,2 24 85,8 .28 100,0
TABELA XX
CORRELACAQ ENTRE AS PROVAS DE COAGULACAO E SANGRAMENTO
EM 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA.
SANGRAMENTO SIM NAD Sim T nNao
ALTERAGOES
PROVAS DE NORMAL ANORMAL
COAGULAGAD
TP 12 05 06 05
TTPa 14 07 04 03
TT 10 06 08 04
Fibrinogénio 10 06 08 04

LEP 15 09 03 01
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TABELA XXI

CORRELACAO ENTRE NIVEL DE FIBRINOGENIO, TEMPO. DE
PROTROMBINA (TP) E NUMERO DE PLAQUETAS EM 28 PACIEN
TES COM LEUCEMIA AGUDA

PLAQUETAS

Jmm? < 50.000 > 50.000

TOTAL
> NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
FIBRINOGENI
Normal 08 03 05 01 17
Baixo 0z 07 02 00 11
TOTAL 10 10 07 01 28

TABELA XXII

COMPARAGCAO ENTRE VALORES OBTIDOS PARA TEMPO DE PROTROMBINA
(TP), TEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA ATIVADA (TTPa) E TEM
PO DE TROMBINA (TT) DE 28 PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA E
DOS CONTROLES . NORMAIS

PARAMETROS .
AMPLITUDE MEQIA DESVIO_PADRAO| o .\
TEMRO DE t-student
CORGULACEO PACIENTE| CONTROLE |PACIENTE |CONTROLE |PACIENTE |CONTROLE
TP 12,5-26,5 12,0-16,5 15,98 13,09 3,07 1,23 4,62%
TIPa 31-66 31,5-42,5 40,68 35,03 9,29 3,43 3,02%
i 15-46 1622 22,63 18,79 6,37 1,76 3,07*

* Significativo ao nivel de o = 0,01




5 - DISCUSSAQ

Decorreram cerca de 30 anos desde que Minot e
Buckman publicaram seu cldssico artigo sobre sangramento nas
leucemias (51). Ainda hoje muitos estudos s&o feitos paraelu
cidar a didtese hemorrdgica que tem contribuido para empobre
cer o progndstico dos doentes leucémicos.

Trombocitopenia tem sido considerada a grande res-
ponsdvel por essa tendé&ncia hemorrdgica (6, 14, 15, 19, 20,
22, 30, 35, 38, 39, 51, 55)., Entretanto, alguns pacientes com
leucemia aguda que sangravam tinham plaguetometria normal ou
levemente diminuida, enquanto outros ndo sangravam apesar do
baixo numero de plaquetas (15). Glaydos e colaboradores {30}
observaram que durante o periodo em gque seus pacientes per-
maneceram com niveis de plaquetas abaixo de 1,000mm® eles san
graram em 92% dos dias enquanto que com niveis plaquetdrios
entre 50.000 e 100.000/mm® foi observado sangramento em so-
mente 8% dos dias. Isso demonstra um aumento progressivo da
incidéncia de hemorragia com a gqueda dos niveis plaguetdrios.
Petéquias, equimoses e epistaxe ocorreram mais frequentemen-
te do que as formas mais severas de sangramento em todos os
niveis plagquetdrios, fato esse que também foi observado em
nosso estudo, Grandes hemorragias raramente ocorreram com ni

veis plaquetdrios acima de 20.000/mm® e a frequéncia dessa

33
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didtese diminuiu para 0,3% com niveis entre 50.000e 100.000/
mm? e para 0,07% com niveis acima de 100.000/mm®. Em nossos
pacientes, podemos referir que houve sangramento em 40% dos
que tinham niveis plaquetdrios entre 50.000 e 100.000/mm® e
que nenhum paciente com plaquetas acima de 100.000/mm® san-
grou. Embora nossos dados ndo tenham alcangado significdncia
estatistica, esse fato vem demonstrar uma tendéncia para he-
morragias, mesmo com plaquetometria considerada satisfatd-
ria.

0 risco de morte por hemorragia ou leucostase € sig
nificativamente maior quando certas caracteristicas estdo pre
sentes ao diagndstico: leucemia monocitica aguda (LMA—MS),
hiperleucocitose (leucdcitos acima de 100.000/mm®*) e envol-
vimentos extra-modulares (14, 24, 48). Uma correlagdo entre
hiperleucocitose e distirbios da coagulagdo tem sido observa
da em pacientes com leucemia monocitica estudados por Creut-
zig e cotaboradores (24). Segundo esse estudo todos os pa-
cientes com hiperleucocitose tiveram algum tipo de sangra-
mento.

0 mecanismo fisiopatoldgico da hemorragia ou teu-
costase ainda ndo estd bem esclarecido (24). Uma diminuigdo
da resist&ncia vascular devido 3 andxia e infiltragdo leucé-
mica tem sido postulada (24, 51). A formagdo de trombos que
obliteram pequenos vasos € uma outra teoria. Transfusdes de
sangue total ou concentrados de hemdcias ndo lavadas contri-
buem para aumentar a cifra leucocitdria desses doentes com
subsequente hemorragia (24). Observamos em nosso estudo wuma

incidéncia de sangramento em 71,4% dos doentes que apresenta
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ram hiperleucocitose, fato que, apesar de ndo ter alcangado
significdncia estatistica, estd de acordo com a Tliteratura.
Em nosso dUnico caso de leucemia monocftica o nimero de leucd
citos foi baixo.

Fibrinogenopenia é uma sindrome resultante da sinte
se deficiente de fibrinogénio, do consumo excessivo devido a
coagulagdo intravascular (desfibrinagdo) ou da degradagdo au
mentada (fibrindlise) (22, 45). O termo "desfibrinag3o" deno
ta remocdo de fibrina, mas clinicamente implica em coagula-
¢do intravascular e deplegdo (por consumo) do fibrinog&nio e
outros fatores da coagulagdo. "Coagulopatia de cosnumo" tem
sido sugerido como um termo alternativo (45).

A sindrome de hipofibrinogenemia varia acentuadamen
te de intensidade podendo vir associada com grandes hemorra-

-

gias, sintomas consequentes & formagdo de trombos (comou sem
sangramento) ou pode ser oculta. E encontrada em muitas con-
digBes c¢linicas incluindo carcinomatose, leucemias, rea¢des a
drogas, choque hemorrdgico, etc... Estado similar pode ser in
duzido experimentalmente pela infusdo de material tromboplds
tico no sangue, causando a formacdo de trombos e uma gqueda
comcomitante no fibrinogé&nio, protrombina, fatores V, VIII e
plaquetas (45). Laboratorialmente caracteriza-se por baixos
niveis de fibrinogénio plasmdtico, plaquetas, plasminogénio,
fatores Vv, VIII, X e XII e prolongamento nos tempos de trom-
bina e protrombina. 0 encurtamento no tempo de lise das en-
globulinas ptasmdticas evidencia fibrindlise primdria.
Niveis de fibrinogénio nas leucemias agudas t&m si-

do descritos como normal, levemente elevado ouiimoderadamente
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baixo (14). Vdrios autores encontraram hipofib}inogenemia as
sociada a leucemia promielocitica (LMA-M3) (01,18, 19, 20,
21, 21, 25, 26, 27, 40, 52, 53, 55, 57, 58). Didisheim e co-
laboradores (26) consideraram o fato como uma caracterfisti-
ca marcante desse tipo de leucemia. Entretanto, Hirsh (39)
encontrou hipofibrinogenemia em 4 diferentes tipos de leuce-
mia aguda por ele estudados e atribuiu esse resultado a uma
coagulagdo intravascular visto que n3o houve evidéncia Tla-
boratorial de fibrindlise aumentada.

Myita controvérsia existe com relagdo a patog@nese
da hipofibrinogenimia e consequente didtese hemorrdgica da
leucemia promielocitica. A auséncia comprovada de comprometi
mento hepdtico nesses casos exlui a possibilidade de produ-
¢do inadequada do fibrinog&nio. A presenca de uma fibrinoli
sina plasmdtica que destrdi ndo sé fibrina mas fibrinogénio,
protrombina e fator V tem sido descrita por Cooperberg (22).
Didisheim (26) é favordvel 3 exist@ncia de coagulagdo intra-
vascular a despeito da frequente auséncia de achados caracté
risticos de tal sindrome nas autdpsias. Em 1969, Rand e cola
boradores (55) apresentaram evidéncia de que ambos os meca-
nismos, coagulopatia de consumo e fibrindlise, pareciam es-
tar envolvidos na producdo de fibrinogenopenia. Entretanto,
parece que a ativagdo do consumo antevém a ativagdo da fibri
nglise,

Muito embora ndo tenhamos eacontrado nenhum caso de
lTeucemia promielocitica, observamos uma elevada incidéncia
de hipofibrinogenemia em nossos pacientes (42,9%). Em 7 de-

les (25%) coexistiram hipofibrinogenemia, plaquetopenia e
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prolongamento nos tempos de trombina e protrombina (tabela
XXI) e dentre estes, 5 apresentaram sangramento evidente, Te
vando-nos a considerar a possivel existéncia de coagulagio in
travascular. Contudo, o nimero de amostras ndo foi suficien-
te para uma andlise estatistica significativa.

Queda do fibrinogé&nio por fibrindlise primdria foi
atfastada visto que a lise das englobulinas plasmdticas foi
normal em 85,8% dos casos. Ndo podemos no entanto afastar co
Mo causa uma sintese hepdtica insuficiente em virtude de ndo
terem sido realizadas provas laboratoriais para avaliar a
fungdo hepditca. Existe contudo a forte hipdtese de coagulo-
patia de consumo para explicar obaixo nivel desse fator da
coagulagdo.

Fibrinogenopenia foi evidenciada em 50% dos pacien-
tes com leucemia linfdide aguda (LLA) fato que é discordante
da literatura (18).

Jé estd bem documentado que a quimioterapia na fa-
se¢ de indugdo da remissdo pode induzir ou acelerar quadro de
coagulagdo intravascular em pacientes com leucemia aguda (28)
pela liberagdo de material trombopldstico das células leucé-
micas lisadas (49, 59). 0 plasma colhido durante a guimiote-
rapia evidencia diminuicdo no fibrinogénio e alteracdo nos
tempos de trombina, protrombina e tromboplastina parcial ati
vada (42, 49). Para prevenir essas hemorragias, muitas vezes
fatais, a detec¢do de defeitos da coggulagdo deve fazer par-
te da avaliagdo laboratorial de rotina para pacientes comleu
cemia aguda.

Niveis diminuidos de plasminogé&nio ( < 60mg) ao diag
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ngstico ou durante os primeiros dias apds admissdo indicam um
elevado risco para a ocorréncia de hemorragia. OQutros pardme
tros como tempo de protrombina (TP), tempo parcial de trombo
plastina ativada (TTPa), anti-trombina III (AT III), fibri-
nogénio e produtos de degradagdo da fibrina (PDF) ndo tém tan
to valor progndstico (24). Entretanto, quando comparamos nos
sos valores encontrados para TP, TTP e TT com o controle nor
mal encontramos uma diferenga significativa ao nivel de 1%
(tabela XXII). Isso significa que o tempo médio das pfo-
vas da coagulagdo por nés estudadas € um bom pardmetro para

indicar alterag¢des da normalidade.




6 - CONCLUSAQ

Uma amostragem maior seria necessdria para que pu-

déssemos chegar a conclusfes definitivas. Podemos entretanto

inferir que:

Plagquetopenia foi um importante fator determinan-

te do quadro hemorrdgico de nossos doentes.

Hiperleucocitose exerceu influéncia no desencadea

mento de distdrbios da coagulacdo.

0 encontro de hipofibrinogenemia ndo é somente ca
racteristica da leucemia promielocitica (LMA-MS),
mas de outros tipos de leucemia aguda, inclusiveo

tipo linfdide.

Apesar de ndo ter significincia estatistica, o acha
do de hipofibrinogenemia, altera¢des no tempo de
protrombina (TP) e plaguetopenia em 7 doentes, su
gere-nos o0 diagndstico de coagulagdo intravascu-

lar.
Hipofibrinogenemia em nossos pacientes ndo foi con
sequéncia de fibrindlise primdria.

Avaliagdo laboratorial da coagulagdo deve ser fei

ta de rotina empacientes com leucemia aguda.
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7 - SUMMARY

We have done a coagulation study in 28 patients with
acute leukemia before the beginning of treatment. Ten pa-
tients had acute myelobiastic leukemia and 18 acute lympho-
blastic leukemia.

The more freguent initial simptom was fever and 21,4%
of the patients had hemorrhagic syndrome. We found hyper-
leucocytosis {leucocyte count above 100.000/mm®) in 7 pa-
tients and of this, 5 had hemorrhage. Platlets under 50.000/
mm?® were found in 20 cases with an elevated incidence of he
morrhage in this group.

The most important alterations in the coagulation
tests were: extension of prothrombin time in 39,3% of the
patients, of thrombin time in 42,9% and of activated partial
thrombopiastin time in 25%. Abnormally low levels of plasma
fibrinogen were described in 12 patients (42,9%). We didn't
find evidence of primary fibrinolysis.

We didn't have sufficient cases to aim disseminated
intravascular coagulation as to beeing the cause of bleeding
in some patients, although we can suggest this,

We didn’'t observe statistical significance in our

results due to the little number of cases.
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