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LEUCEMIAS-DIAGNOSTICO E TRATAMENTO*

*“Eu penso, portanto existo” (Descarte)
“Pensar constitui a grandeza do homem” (Pascal)

Leucemias séo proliferagdes desordenadas e siste-
micas de células do sistema hematopoiético.

Quanto A sua evolugdo, sdo classificadas em agu-
das e crénicas. As formas agudas t€m uma historia de
instalacfio rapida e, sem tratamento adequado, tém uma
evolugio curta. As formas crdnicas sdo de evolugéo lon-
ga que, até agora, ndo variou com a terapéutica,

Entretanio, existem classificagdes mais adequadas
que distinguem as leucemias em linféides e mieloides e
suas varias subformas de uma maneira mais ¢fetiva para
a terapéutica e avaliagdo progndstica, Nas formas agu-
das ha predominio de células blasticas linféides ou
mi¢ldides (Fig. 1).
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Fig. 1. Esquema da hematopoese.

A classificagio aparentemente mais adequada,
atualmente a mais aceita, ¢ a proposta pelo French-
American-British (FAB) co-operative group, que subdi-
vide as duas formas universalmente aceitas, mieléide ¢
linfoide (Quadro I).

] LINFOIDES

L7 - Leucemia linféide de biastos pequenos (Tipica LLA da infincia)

Ly - Leucemia linféide de blastos de tamanho varidvel. Presenca de
células L e células grandes com miicleo de tamanho ¢ contornos
irregulares, clivados (Pode ser confundida com LMA ¢ com leuce-
mia de células indjferenciadas). | ‘

L3 - Leucemia linféide de blastos uniformemente grandes. Citoplasma
moderadamente abundante, baséfilo, vacuolizado (LA tipo Bur-
kitt com IgS monoclonal).

i MIELOIDES

M| - Leucemia mieldide de blastos indiferenciados. Confunde-sc com
L2, porém as reagdes de Sudan Black e para peroxidase sio posi-
tivas em 3% ou mais dos blastos.

M; - Leucemia mieldide tipica de blastos diferenciados. Com grande
aumerc de promielocitos e meiloblastos, bastonetes de Auer, fre-
quentes reacdes de Sudan Black e para peroxidase positiva em
mais de 3% dos blastos.

M3 - Leucemia promielocitica hipergranular

Mg - Leucemia miclomonocitica. Apresenta mais de 20% de células
monociticas na medula dssea ¢ no sangue.

MsA - Leucemia monoblastica; pode confundir-se com Ly ou My,

porém seus blastos sdio esterase inespecifica

MgB - Leucemia monocitica (diferenciada)

My, - Eritroleucemia. Componente eritrobldstico elevado. Formas eri-
trobldsticas acima de 30% fazem o diagndstico,

QUADRO 1 24 | Classificagdo das leucemias agudas proposta
pelo FAB Cooperative Group (1}

Além da caracterizagio morfoldgica, - existem
outros métodos que permitem cada vez melhor classifi-
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car as leucemias, para com isso atingir um melhor resul-
tado terapéutico (Quadro II).

Citoquimico: peroxidase; Sudan black B; Naftol ASD acetato esterase,

com € sem}NaF:Fosfatase dcida, com e sem inibigiio com acido tartari-

c0; PAS, h_sosima. '

M;(cir(;scopla eletrénica: morfologia e citoquimica (peroxidase, fosfatase

icida).

Marcadores de superficie: rosetas com SR BC,imunoglobulinasde super-

ficie: (1g8), receptores para FC ¢ para C3.

S/Iarcadores citoplasmaticos: receptores para corticoide: imunoperoxi-
ase. . '

Bioquimica; Transferase terminal; lisosima sérico.

Citogenética: Cromossoma ph, ¢ outros,

QUADRO II. Métodos de caracterizagdo das células bldsticas

As formas crdnicas também sdo subdivididas em
linfoide (LLC e sindrome de Sczary), ¢ micldide, mais
frequentemente granulocitica neutrofila, podendo exis-
tir raramente predominéncia de qualquer outra linha-
gem mieldide. Nas formas crdnicas os elementos predo-
minarntes s#c os mais maturos.

A etiologia dessas patologias ainda ndo estd bem
determinada, parecendo que varios fatores contribuem
para as alteragbes cromossOmicas, imunologicas ¢ de
membrana celular que acarretam esta proliferagio des-
controlada de células. Entre os fatores experimental-
mente mais importantes temos: os virus, — que podem
produzir-leucemias em animais de laboratério e inclusi-
ve em felinos, os agentes quimicos, a estimulagio imu-
nolégica prolongadga ¢ as irradiagdes. Entretanto ndo hé
qualquer- evidencia de que estes fatores isoladamente
possam produzir a doenga, tudo levando a crer na inte-
ragdo desses agentes produzindo alteragies cromossd-
micas e metabdlicas que alteram a prolifersgio por
parada de¢ maturacio ou mais provavelments por um
retorno a indiferenciacio celular, Existemn algumas revi-
soes “ e varios livros enfocando os diversos aspectos
do assunto com maior profundidade. " 11 )
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

Pode ser subclassificada morfologicamente confor-
me a classificagio do FAB, por distribuigio etiria e
imunologicamente. As formas de melhor prognéstico
sdo as de blastos pequenos, a que ocorre em criangas, a’
que nio tem marcadores de superficie, € 2 que tem
receptores para corticosteréide. Airida ndo foi mostrada
a correlagdo exata entre esses fatores, apesar de que, nos
‘pacientes com bom prognostico, haver uma coincidén-
cia desses fatores associada a presenga de pequena mas-
sa turmnoral, a qual se traduz por auséncia de hepato,
espleno e adenomegalias e contagem nfo muito elevada
de leucécitos no sangue periférico 745060 Egtg
coincidéncia permite pensar que estes marcadores'
tenham alguma rel¢io com proliferagio celular. Entre-
tanto, &€ ainda precoce para fazer tal afirmativa, A histé-
ria clinica é bastante variada, assim como o quadro cli-
nico, pois a infiltragdo blastica ¢ absolutamente sistémi-
ca, podendo ocorrer em menor ou maior grau em qual-
quer Orgdo, dando ou ndo sintomatologia, como por
exemplo na medula ssea, onde ha desaparecimento dos
elementos normais, no trato gastrointestinal ¢ sistema

**Assistente Doutor da Disciplina de Hematoelogia ¢ Hemoterapia do
Departamento de Clinica da Faculdade de Medicina da U.S.P, .
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nervaso central. Febre ¢ perda de peso podem estar pre-
sentes. O exame laboratorial que faz o diagndstico é o
hemograma, que pode ser confirmado pelo mielograma.
A presenga de blastos no sangue periférico é absoluta-
mente fundamental, pois permite o diagndstico diferen-
cial com os linfomas ndo de Hodgkin. Os achados no
sangue periférico, além dos elementos blasticos, sfo

bastante variaveis, podendo haver anemia, plaquetope-

nia, leucocitose e leucopenia. Em criangas, muito rara-
mente, podemos encontrar uma forma “aleucémica”,
50 com queixa articular, sem blastos em sangue periféri-
¢o, porém com altera¢des radiologicas de osso caracte-
risticas (Quadro IIf). O quadro neurologico existente é bas-
tante variado, com queixas de cefaléia, convulses, vd-
mitos, alteragdes visuais e de pares craneanos. Entretan-
to, 8O se preconiza a colheita de liquor na presenga de
sintomas ou quando o exame de fundo de clho estd alte-
rado, pois sempre existe o risco da entrada de células
leucémicas do sangue periférico para o espago raquea-
no. O exame do lquor deve ser feito por citocentrifuga-
¢do ou pela decantagio (técnica de Suia) para uma
maior seguranga no resultade. Os achados podem ser
bastante variados (Quadro IV) sendo até referido o
achado necroscdpico de envolvimento neuroldgico sem
qml:'tenha havido historia clinica nem achado laborato-
rial.

nivel sdcio-econdmico mais baixo procuram -0 médico
mais tardiamente ¢ ji com achados clinicos e laborato-
riais acentuados.

Leucemia mieloide aguda (LMA)

Ao contrario das formas linfoides, a LMA de
modo geral tem sido considerada, de uma maneira
genérica, pois nio tem sido notada maior relagio entre
tipo morfoldgico € progndstico. Existem alguns dados
esparsos a respeito, referindo uma pior evolugiopara as
formas monociticas e eritrociticas, assim como uma,
diferente sensibilidade destas formas a algumas drogas.
Com a classificagio do FAB @ procura-se uniformi-
zar a subclassificacio das LMA com a finalidade de se
obter uma melhor avaliagdo terapéutica e prognostica.
E fato que, até h4 bem pouco, as leucemias eram classi-
ficadas como da crianga (LLA) e do adulto (LMA) e
assim eram tratadas. Porém, as varia¢des de evolugdo ¢
resposta terapéutica e a diversidade de classificages
nio permitiam sequer uma boa comparagio de resulta-
dos abtidos.

As formas mieldides, assim como as linfdides, sdo
classificadas de acordo com o elemento andmalo predo-
minante, podendo também existir formas mistas. Aqui,
muitas vezes as reagdes citoquimicas sfo essenciais para
a subclassificacdo e mesmo para eventualmente distin-
gui-las das formas linféides. (QUADRO VI).

i Linfo Mielo - Mono Eritro
Osteoporose difusa. ) ) blasto | blasta | Fromielo b plasto | blasto
Faixas radio transparentes metafisarias (frequente em criancas). - i i
Linhas de parada de crescimento (linhas de Baty-Vogt). ot ou difusa |ou difusa| + difuso
Leses drirutivas cortiai PSR ol earhnuios|  arscs | ranulr
esdes destrutivas corticais. grosseiras| Tetsl + 1 5
Diatese de sutura crancana (em criangas pequenas) grosseiros | grosseiros|  finos
Periostite. Naftol AS-D f
Taca -
QUADRO III. Sinais radioldgicos das alteragdes osseas das leucemias, cloro acetato} - + + mente
esterase
Presenca de células leucdmicas (ndo é obrigatdria) Naftol AS-D| - ou )
Presenca de mais de 4 linfécitos/mm® ) acetato fraca + -+ + fraca
Pressdo elevada (em quase todos os pacientes, podendo ser o tnico esterase mente mintc
achado anormal). +
As vezes hipoglicorraguia
A i i i Nafiol AS-D -ou
As vezes hiperproteinorraquia acelats oy + + _ fraca
QUADRO IV ~ Alteragbes do liquido céfal i esterase mente mente
quido celdlo raquiano. com NaF + +
Os dados clinicos e laboratoriais destes pacientes Alfa Nafil n
nos permitem ja no inicip uma avaliagdo prognostica, acewato | ncq| T - + +
dividindo-os em pacientes de bom e de mau prognostico esterase :
(Quadro V). Note-se que alguns autores americanos
admitem a raca negra como de pior prognostico que a Sudan " " fraca _
branca. black B mente
+
Bom prognostico  Mau prognéstico -
- 3 29 anos
Idade 2.9 anos S2e2%a _
Leucdcitos 30.000 30.000 Peroxidase =+ <+ + -
Marcadores imunolégicos células “null” células T
Receptores p/ corticoide presente ausente
Adenomegalia ausente preseite
Hepatoesplenomegalia ausente presente Fosfatase '
Doenga extrahematopoiética ausente presente Scida’ -+ + 4 + 4
(S8NC, rim, testiculo, etc...)

QUADRO V - Fatores progndsticos em pacientes com LLA. (a presen-

¢a de um fator de mau progndstico é suficiente)

Na nossa observagdo parece mais importante o
fator sdcio-econGmico que o racial, pois individuos com

28

QUADRO VI. Caracteristicas citoquimicas das células blasticas.

A histéria e o quadro clinico das LMA também sfo

bastante variadas. Geralmente com uma dgragép curta,
as queixas dependerio essencialmente das dreas infiltra-
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das e da auséncia de elementos normais. A invasio do
SNC também pode estar presente e tudo indica que com
uma frequéncia semelhante 4 da LLA.

Nas formas mieldides, porém, podemos ter proble-
mas de coagulagio peculiares, nio s6 os dependentes de
plaquetopenia. Nos portadores das formas promie-
loblisticas e mielomonociticas % '" | pode ocorrer
hipercoagulagdo com consumo aumentado de fatores e
fibrindlise @5 |
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

E doenga existente apds a 2* decada. Tem inicio
inocente, sendo ai diagnosticada so por acaso. Geral-
mente o paciente aparece ji com a doenga avangada,
por desconforte secundano a4 hepatoesplenomegalia.
Caracteriza-se pela presenga de um cromossoma marca-
dor, Phy ¢ pela quase auséncia de fosfatase alcalina nos
neutréfilos. Existem, entretanto, variacdes. Pode ser
encentrada em criangas em sua forma habitual ou numa
forma mais agressiva, infantil, onde o cromossoma Ph;
estd ausente (8 . Alids, também na forma adulta, a
auséncia do cromossoma Phy tem sido indicadora de
mau progndstico. O cromossoma Ph tem sido até hoje
considerado caracteristico da LMC e raramente presen-
te em outras sindromes mieloproliferativas. Por outro
lado, tem sido descritos casos de LLA, principalmente
em criangas, onde este cromossoma esta presente. Este
achado tem levado a considerar a possibilidade desta
forma leucémica ser uma fase evolutiva da LMC e que
esta patologia seja uma doenga da *‘Stem cell” 10, 19.49)
Esta possibilidade ¢é bastante vilida se considerar-
mos que a LMC geralmente evolui para uma crise agu-
da que, na maioria das vezes, & de linhagem linféide,
conforme tem sido mostrado pela presenga de enzimas
que seriam tipicos de linfécitos T, como € o caso da deo-

xinucleotidil transferase terminal (TdT) e pela resposta.

4 terap€utica como vincristina e prednisona, drogas que
tgsr)n acgio quimioterdpica especifica para linfoblastos

Geralmente na 1* consulta o paciente vem com
queixa de desconforto devido a hepatoesplenomegalia
importante. Nio costuma haver anemia acentuada nem
sangramentos. Este quadro clinico esta de acordo com o
achado de hemograma, onde é encontrada leucocitose
importante com presenga dos elementos granulociticos
neutrdfilos nas suas diversas fases maturativas, inclusi-
ve um pequenco numero de mieloblastos.

Na evolugdo da doenga, geralmente longa, irfo
aparecer: acentuacdo da anemia, diminuigdo das pla-
quetas e aumento dos leucécitos basédfilos. Alids, tem
sido descrito casos onde o aumento destes elementos
leva a um quadro pruriginoso, urticariforme, pela libe-
ragfio de histamina presente nestas céculas. Durante a
evolugiio, -aparcce também variagdo do padrdo do
caripgrama com duplicagiio ou com desaparecimento
do cromossoma Ph. Parece ser este o primeiro sinal da
evolugfio desta doenga para uma fase aguda, ©” a qual
tem duragio mais ou menos longa, conforme seja linfoi-
de ou mieldide e consequentemente tem uma melhor ou
pior resposta terapéutica.

LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA (LLC)

Assim como a LMC, é doenga de longa duragio é
precdria resposta 4 terapéutica. E de evolugio insidiosa
e com alteragdes imunoldgicas progressivamente mais
evidentes. Por muito tempo foi classificada em duas for-
mas segundo a presenga ou ndo de eritrodermia. Entre-

tanto, estas duas formas estio hoje bem discriminadas
como, respectivamente sindrome de Sezary e a LLC
propriamente dita “2 . Os dois quadros sdo de evolu-
¢fo prolongada, com resposta pobre ao tratamento e
com quadros clinicos bastante distintos. Atualmente,
com a utilizagdo da microscopia eletrdnica ¢ de merca-
dores de linfdcitos, estes dois quadros estiio bem defini-
dos, com proliferagbes linfocitarias distintas. Os estu-
dos com marcadores sugerem que as LLC sejam prolife-
ragdes de linfocitos B, ainda que em nosso meio 0s
resultados obtidos diferentes @9 . O sindrome de
Sezary seria uma proliferacdo de linfécitos T. E impor-
tante notar que as alteragdes imunoldgicas destes
pacientes sdo também bastante distintas. Nos pacientes
com LLC ha uma produgio deficiente de gama globuli-
na, geralmente sem alteracio da imunidade tardia e s¢m
quadros bacterianos frequentes. Por outro lado estes
pacientes podem apresentar plaquetopenia e anemia
hemolitica autoimune. Nos pacientes com sindrome de
Sezary, as alteragles imunes mais importantes sdo os
processos infecciosos.

Clinicamente ha grande distingdo entre os dois
quadros, ja que a eritrodermia presente no sindrome de
Sezary é queixa precoce. Os pacientes com LLC assim
como os com LNC, geralmente apresentam-se tardia-
mente ao médico, com quadro avangado, com queixa de
desconforto devido a volumosa hepatoesplenomegalia.
Queixas outras, mais precoces, ocorrem quando ha con-
comitincia de fendmenos autoimunes.

TRATAMENTO

Os principios bésicos de tratamento das leucemias
sd0 iguais aos tratamentos de qualquer outra neoplasia.
Tem como [inalidade a retirada ou destruigio do maior
nimero possivel de células tumorais no mais curto espa-
g0 de tempo e com o mecanismo de efeitos colaterais.
Para isso, pode-se langar mic de diferentes tipos de
terap&utica associativa, pois atualmente ndo hd quase
divida quanto as vantagens do tratamento de associa-
¢do nas varias neoplasias, principalmente nas leucemias
agudas. Assim, tem sido usada retirada mecénica do
tumor por cirurgia ou por leucoferese, quimioterapia
(QT), radioterapia (RXT), imunoterapia (Imunot) e,
principalmente, associagdes destas diferentes terapguti-
cas. Particularmente nas leucemias, as associagdes que
tém mostrado sinergismo e maior utilidade sdo: leucofe-
res e + QT; QT+QT e RXT+QT @ & 1521, 25 32. 0. 62)

A lbgica destes esquemas baseia-se no ciclo celular.
e na habilidade que as células tém de proliferarem ou
ndo. Estudos citocinéticos mostraram que as células
tumorais, do mesmo modo que as “stem cells”, podem
se dividir ou entrar em repouso para posterior multipli-
cacgio. (Fig. 2).

Assim, as células estarfo ou nio em ciclo ¢ estardo
ou ndo sintetizando proteinas, “DNA” e “RNA”.
Quando em ciclo, elas passam pelas diferentes fases Gy,
S, G, e M, onde podem ser agredidas por RXT ou QT
que afetam processos metabdlicos celulares. Se em
repouso, até agora temos poucos meios para agredi-ias
e reconhecimentos ainda muito esparsos de como fazé-
las voltar a atividade (Fig. 2). Por enquanto, um dos
métodos mais eficiente para fazé-lo € a retirada ou des-
truicio de células tumorais, pois a diminui¢io da popu-
lagdo celular faz com que as células, por mecanismo de
“feed back”, voltem ao ciclo, na tentativa de repovoa-
mento, possibilitando assim, a sua destruigdo pelos mé-
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FIG. 2, ESQUEMA DAS POSSIBILIDADES DE ATIVACAO G| - 8§ DO CICLO CELULAR - Note-se que hd dados ainda ndo bem esta

belecidos devido aos resultados conflitantes at€ hoje obtidos.

todos até agora conhecidos. 343525358 () maior
conhecimento sobre farmacologia dos agentes terapéu-
ticos, seu modo de agdio, seus efeitos tOxicos colaterais,
seus efeitos sinérgicos (Quadro VII) e antagbnicos, o
aprendizado crescente sobre os mecanismo de resistén-
cia terapéutica {Quadro VIII), tem também possibilita-
do o aumento do efeito curativo e diminuigido do efeito
toxico (Quadro IX) das varias drogas e, principalmente,
das vdrias associagbes @60 . Tudo isso permite uma
terapéutica inicial agressiva, retirada e¢/ou destruicio
rdpida de massa tumoral importante, fato este essencial
para a obtenc¢do de um bom resultado terapéutico.

Droga Alquilante+droga do grupo dos antibidticos
RXT+droga do grupo antibiéticos

RX T+droga alquilante

Droga fase especifica+droga nio fase especifica

Droga fase especifica+droga fase especifica (duas fases diferentes).
Droga+droga que diminui metabolizagho da anterior
Droga+droga que bloqueie efeitos colaterais da anterior
Droga-+droga que afete permeabilidade da membrana anterior

QUADROQ VIL. Drogas com efeito sinérgicos quimioterapicos e toxicos

(48, 25, 32, 62, 66} .

Fatores farmacolégicos
- Concentragio da droga e duragfio a exposi¢ic do tumor 4 droga
- Mudanga das caracteristicas da droga
- Competigio com metabdlitos )
- Influéncia de outras drogas - Cinética do Tumor .
-.Alter¢do das membranas celulares - Toxicidade a outros tecidos
Fatores bioguimicos -
- limite a concentragdo intracelular da droga
- Minimizac¢io dos efeitos diretos nos enzimas visados
- célula pode escapar a ago da droga.
- - Sobrevivéncia celular por mecanismos de separagio
~ guséncia dg receplores {corticoides)

QUADRO VIIL Resisténcia-a agentes anti-tumorais &% &9
30 '

Prednisona; diabetes mellitus, dlcera péptica, diminuicéo dé sintomas
sde infecgdo, imunossupressio.
Ciclofosfamida: cistite homorragica,
se gonodal.

Busulfan: fibrose pulmonar, mielodepressio, fibrose gonodal.
Methotrexate; hepatotoxicidade, pneumorite, dlceras de mucosa G,
mielodepressio, nefrotoxidade, neurotoxicidade.

6-Mercaptopurina: hepatotoxicidade,. mielo e imunodepressdo.
Arabinosilcitosina: hepatotoxicidade, mielo € imuncdepressdo, tlceras
de mucosa GI.

Thioguanina: hepatotoxicidade, mielodepressio.

Vincristina: neurotoxicidade.

Vinblastina: neurotoxicidade e mielodepressdo.

Daunorudidomicina: -cardiotoxicidade e mielodepressao.
Hidroxidaunerubidemicina (Adriblastina): cardiotoxicidade e mielo-
depressdo.

Rubidazona: cardiotoxicidade e mielodepressio.

Procarbarina: neuroioxicidade, mielodepressdo.

L-asparaginase: encefalopatia, hepatotoxicidade, imunossupressao.
Bleomicina: fibrose, pulmonar, hepatotoxicidade, imunossupressao,

mielo e imunodepressio, fibro-

QUADRO iX - Efeitos colaterais de algumas drogas anti-neoplési-
cas.

O reconhecimento da existéncia de “santudrios”,
dos quais 0 mais importante é o SNC, que exigem tera-
péutica localizada, também contribui bastante para o
progresso € “cura’ destas doengas. Estes santuarios,
inicialmente reconhecidos nas LLA, tém sido agora
tarbém referidos com frequéncia nas LMA e nos linfo-
mas ndo de Hodhkin leucemizados. O tratamento *‘pro-
filarico” destes locais tém sido de grande valia na evolu-
¢80 cada vez melhor destes pacientes (23.33.50).

Um fato bastante controverso ainda existente é a
manutengdo da terapéutica, Como fazé-la? Quando
pard-la? Sabemos que as células neoplisicas podem
entrar em repouso e, eventualmente, sair dele e voltar a
proliferar; com isto justifica-se um tratamento de manu-

.
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ten¢io de duragéo de cerca de 2 —21- anos, se o paciente
estiver permanecido bem durante este periodo @9
Porém, os resultados obtidps por Mathe em LLA ©5 ¢
pelo grupo Bart ® em LMA, permitem conjeturar a
respeito. Estes dois grupos tém utilizado imunoterapia
com BCG e suspenso o tratamento quimioteripico dos
pacientes assim tratados, Ora, o BCG até hoje nio com-
provou ter qualquer utilidade no tratamento de quaisquer
neoplasias, a ndo ser quando utilizado [ocalmente
03200 | Fica entdo as perguntas: ha mesmo necessidade
de qualquer tratamento gquimioterdpico prolongado? O

efeito do BCG nio tem sido s6 impedir que nessemesmo

periodo se criasse resisténcia ao quimioterapico? Ora, o
grupo de pacientes com LLA que responde bem com o
BCG ¢ aquele com bom progndstico que Mathe trata
intensamente com QT por 112  anos.

Todos os autores referem bons resultados. Na LMA
o BCG 56 faz melhorar a resposta 4 terap&utica por oca-
sido da recidiva, evitando efeitos colaterais de drogase o
aparecimento de resisténcia a ¢las. :

Nio aconteceria nas leucemias o mesmo que aconte-
ce, por exemplo, em linfomas e mielomas? 0822 _ Sabe-
mos se uma recidiva, apds uma remissio completa
prolongada, ¢ ainda a mesma doenga ou uma nova?

Parece ser indiscutivel que combinagdes terapéuti-
cas t&m de ser feitas com mutto cuidado, pois o sinergis-
mo de drogas ou de QT com RXT acontece néo sé¢ com
efeito antineopldsico, mas também com efeitos téxicos;
terapéuticas prolongadas com QT e RXT levam, a longo
prazo, a lesdes irreversivels e, principalmente, tanto QT
quando RXT tem doses adequadas, acima das quais fize-
mos aumentar toxicidade sem aumentar o efeito terapéu-
tico ou superar o problema de resisténcia eventualmente
existente e abaixo dos quais nfo aproveitamos seu efeito
antineoplasico eficaz e s fizemos criar resisténcia 4 tera-
péutica.

Convém lembrar que quaisquer drogas podem atuar
sinérgica ou antagonicamente na terapéutica antineopla-
sica e nos efeitos colaterias, como por exemplo allouri-
nol, fenobarbital, horménios e antibidticos ou que certas
drogas podem ser potencializadas por alguns agentes
antineoplasices, como ¢ o caso das drogas inibidoras das
mono-amino-oxidases.

Leucemia linfoide aguda

Existem 3 fases de tratamento: indugdo, consolida-

¢do e manutengao.

A fase de inducio estd consagrada com o emprego
de vincristina (VCR) + prednisona (PRD) drogas com
especificidades para linfoblastos com ou sem daunorubi-
domicina {(DRM) conforme o paciente seja considerado,
respectivamente de mau ou de bom prognéstico.”

A fase de consolidagio varia. Todos os autores
advogam a “profilaxia” do SNC, alguns usam methotre-
xate (MTX) intra raqui associado & irradiacdo (2.400
rads no crinio em doses didrias de 200 rads, em criangas
maiores ¢ em adultos). Qutros usam somente o MTX
intra raqui, pois com isso o resultado terapéutico parece
ser o mesmo, e com menos chances de problemas colate-
rais. Os resultados obtidos em 2 grupos por nés tratados,
RXT+MTX es6 MTX, confirmam esta idéia 5, Nes-
ta fase a maioria dos grupos tem preferido uma terapéu-
tica sistémica intensiva com drogas diferentes das usadas
na fase de indugio e sua duragfo tem sido variada ©4% .
Na fase de manutengdo os esquemas e sua duracgdo tem
variado bastante. Entretanto, cada vez mais se confirma

que a fase inicial do tratamento € a mais importante com
uma terapéutica intensiva para a obtengdo rdpida de
uma remissdo que tem de serconsolidade de imediato. A
duragfio e a quantidade de drogas da fase de manutencio
parecem ndo ter maior importincia para a duragfo de
remissdo ¢ a cura “9, A favor desta idéia estdo os resul-
tados obtidos por Mathe, com QT intensiva durante um -
ano e meio de imunoterapia. Os resultados obtidos s&o
6timos e ndo hd qualquer evidéncia de que haja vanta-
gem ho esquema imunoterapico utilizado. 3204

Na contigéncia de infiltragio do SNC hd necessida-
de de tratamento local especifico. Aqui a terapéutica ¢
discutivel, dependendo da localizagio do processo.
Quando ha envolvimento meningeo, ha prioridade para
a terapéutica com MTX . Porém, envolvimento mais
profundo ira requerer a utilizacio de RXT."™

Leucemia mieléide aguda

Nesta doenga os resultados do tratamento sio mais
precdrios. Aqui também progressivamente tem se chega-
do 4 mesma conclusio que para o tratamento da LLA
sobre a necessidade de indugiio, consolidagdo e profila-
xia da infiltragdo no SNC € manutengdo. Entretanto, as
drogas siio outras, ndo se tendo a vantagem de haver
drogas especificas para blastos mieldides. Este fato por si
s6 limita a terapéulica a centros especializados, pois um
tratamento agressivo fica restrito &s condi¢des de hospi-
talizagdo e principalmente a existéncia de um banco de
sangue que possa fornecer sangue € seus derivados, prin-
cipalmente leucécitos e plaquetas, ¢ de um laboratorio
que possibilitc a detecgdo de infecgbes eventuais e sua
terapéutica eficaz.

As associagdes que tem mostrado resultados melho-
res sdo as com DRM e arabinosilcitosina (ara-c) e.com
Ara-c e 6thigguanina (TG). H4 referéncia & obtencfio de
resultados superiores com & associagdo DRM, Ara-c e
TG 4% | Chama particular atengdo o fato de DRM
poder ser substituida com igual sucesso pela hidroxidau-
nomicina (adriblastina, ADR) que apresenta a vantagem
de apresentar uma dose cardiotoxica relativamente mais
altat3.0s esquemas'de consoclidagiio geralmente utilizam
ciclos com as mesmas drogas da fase de indugéio ¢ a pro-
filaxia do SNC tem sido feita posteriormente por via
parental com nitrosoureas. - Entretanto, ja exisiem refe-
réncias de que as nitrosoureas nio sdo tdo Gteis nesta
fase e que seria mais aconselhdvel uma terapéutica profi-
latica inicial com drogas como MTX e Ara-c.®®

As fases de manuten¢do também tem variado bas-
tante, porém ainda ndo se discute a parada de tratamen-
to, pois até agora nfo hd muitos pacientes que passem 2
anos e meio em remissdo completa continua e s6 agora
isto estd acontecendo numa frequéncia um pouco mais
elevada. :

Leucemia linfoide cronica

Sua terapéutica tem sucesso muito relativo.

As drogas mais utilizadas tem sido a mustarda de
alfa fenil-alanina (L-PAM) em dose didria ou com mais
sucesso em dose elevada a cada duas semanas, a ciclofos-

famida (CFM)} e a prednisona, Alguns tem utilizado a

associagdo CFM, VCR e PRD em doses semanais.

Os resultados, entretanto, ndo tem grande sucesso,
podendo mesmo ocorrer piora da doenga. ("

Apesar disto, as situagdes de anemia hemolitica
autoimune, pdpura trombocitopénica idiopatica e des-
conforto acentuado pela presenga de massas volumosas
onde a terapéutica ¢ mandatoria. Outras terapéuticas
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tém sido tentadas, também mostrando so resultados par-
ciais paliativos: radioterapia do bago, radioteérapia do
sangue em circulagfio extracorpérea, leucoferese e radio-
terapia de corpo inteiro. Cuidado essencial na terapduti-
ca destes pacientes, que ja tém diminui¢io de sua imuni-
dade humoral, é manté-los com nimero de granulécitos
adequados, pois a linhagem micléide normal é bem mais
sensivel & terapia do que-os linfocitos feucémicos.

No sindrome de Sezary os resultados niio sic mais
brithantes.

Leucemia mieléide crénica

O tratamento ¢ limitado. A droga que até hoje con-
segue produzir os melhores resultados é o-busulfan. Estes
resultados também sdo paliativos, com diminui¢do da
massa tumoral, queda de leucécitos e diminuigio de
trombocitemia. Muitas vezes ocorre aumento da fosfata-
se alcalina nos leucéceitos, porém, muito raras vezes tem
sido referido o desaparecimento do cromossoma andma-
lo Ph, que quando ocorre o faz por pouco tempo. Assim,
o paciente até agora caminha inexcravelmente para a cri-
se aguda que pode ser linféide ou micldide € que tem sido
tratada respectivamente com LLA ou LMA: O diagnos-
tico- precoce desta viragem pode vir a ser muito Gtl
enquanto ndo for conseguida uma terapéutica mais ade-
quada para a obtengdo de remissdo completa na LMC.

Problemas colaterais

A presenga de massa tumoral e consequente destrui-
¢do aumentada de tecido, que ird aumentar mais com a
instalagio da terapéutica, acarreta aumento de dcido tri-
co que podera levar inclusive 3 insuficiéncia- renal aguda.
Este problema pode ser enfrentado com a utilizagio de
allopurinol e hic rataglio adequada. Deve-se lembrar que
a allopurincl bloqueia o metabolismo da 6mercaptopuri-
na atuando, portanto, como um potencializador desta
droga, Este efeito, entretanto, ndo traz maior vantagem
terapéutica, sendo entiio aconsethavel a diminuicio da
dose de émercaptopurina para 1/3 quando se usa conco-
mitantemente o allopurinol. '

Hipercalcemia pode ocorrer eventualmente, sendo
superada com o tratamento do tumor ¢ administragio de
corticdide. Esta conduta tem mostrado resultados
mefhores que o emprege de Mitramicina, antibidtico
quimioterdpico, til para tratamento de tumores de testi-
culo ¢ no tratamento da hipercalcemia da doenca de
Paget . Entretanto, os problemas mais importantes
sendo os causadores mais frequentes do obito destes
pacientes sdo os secunddrios a substituigio dos elemen-
tos normais de defesa ou sua supressio atrogénica. Nes-
tas circunstiincias temos plaquetopenias importantes que
poderdo produzir sangramentos fatais se ndo for possivel
a infusdo de concentrado plaquetario.

A leucopenia ird facilitar a agressdo de agentes bacte-
rianos varios. Tratamento profilatico se faz com condi-
¢Oes de higiene adequadas € isolamento. Alguns autores
admitem que, no caso, seria mais adequado a permanén-
cia do paciente no domicilio, evitando, assim, as infec-
¢Oes por microorganismes resistentes.

A presenca de febre muda completamente a situa-
¢fo. Ela pode ser causada pela propria doenga ou por
processo 1nfeccioso. De qualquer modo se justifica aqui,
terapéutica antibiética de amplo espectroe feitura de cul-
tura de sangue, medula, urina e de materiais de secrecdo.
Apds o resultado, passa-se, se necessirio, para terapéuti-
ca mais especifica. Detalhe importante € que na auséncia
de neutrdiilos os antibidticos tém uma atividade muito
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mais limitada. Faz-se entio, necessiria a administragfo
de neutréfilos através de leucoferese. Alids, o apareci-
mento de fragdes do sangue, permitindo administraciio de
quantidades maiores e mais eficientes de leucocitos e pla-
quetas, foi um dos maiores acontecimentos na evolugdo
terap@utica, pois s0 assim é possivel a terap@utica agressi-
va inicial que tem trazido os resultados melhores.

As alteragdes imunoldgicas permitem as infec¢des
por patogenos oportunistas e a exacerbagdo de infeccdes
quid¢scentes ou normalmente inocuos.

Assim, hd a necessidade de uma historia bem feita e
de uma boa avaliagdo quanto i coexisténcia de doengas
como tuberculose, toxoplasmose, e verminoses varias
como estrongiloidose € esquistossomose para uma tera-

€utica prévia ou para uma terapéutica profildtica, con-
orme seja o caso.

Entre os oportunistas de importancia temos o Pneu-
mocistis carinii, citomegalovirus, o Herpes zoster ¢ muito
frequentemente os fungos.

Faremos especial referéncia a estes Gltimos, pois o
agente terapéutico ntil nesta circunstancia ¢ a anfoterici-
na B, droga miocardiotoxica. Essa mesma toxicidade é
produzida pelas antraciclinas antineoplasicas e sua
somagdo pode ser fatal. Efeitos colaterais de outras dro-
gas também podem ser somados aos do agente quimiote-
rapico, como, por exemplo, drogas nefrotoxicas, neuro-
téxicas, ete... {3,27.30,31,37,39,40,68).

Ha sempre de ser lembrado que a finalidade do tra-
tamento é curar a doenga e ndo matar na *‘cura” ¢ nem
deixar sequelas. Enfim. ¢ restaurar a satde.
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