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RESUMO

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) € um subtipo raro e agressivo da
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), caracterizado pela translocacao t(15;17), que
resulta na fusdo dos genes PML e RARA. Essa alteracéo leva ao bloqueio da
diferenciacao dos granulécitos e ao acumulo de promieldcitos na medula éssea,
ocasionando manifestacfes clinicas como anemia, hemorragias e infeccdes
recorrentes. Apesar de sua gravidade, a LPA apresenta elevado potencial de
cura quando tratada adequadamente com acido trans-retindico (ATRA) e triéxido
de arsénio (ATO), que promovem a diferenciacdo celular, a degradacéo do gene
mutado e a remissdo da doenca. O presente estudo teve como objetivo analisar
o perfil sGcio-demogréfico, clinico e laboratorial de pacientes diagnosticados com
LPA atendidos em uma unidade de referéncia em hematologia no estado do Rio
de Janeiro, entre os anos de 2015 e 2025. Para isso, foi conduzido um estudo
retrospectivo, descritivo, transversal e quantitativo, baseado em registros do
Sistema Administrativo de Hematologia do Hemorio (SASH). Os resultados
permitiram tracar o perfil dos pacientes, destacando caracteristicas
demograficas, manifestacdes clinicas mais frequentes e laboratoriais. A analise
mostrou a faixa etaria mais acometida, a preferéncia pelo sexo, a importancia do
hemograma no diagndstico precoce, além de reforcar a relevancia das terapias
alvo ATRA e ATO na melhora da sobrevida. Conclui-se que o conhecimento
detalhado das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com LPA é
essencial para o diagnostico rapido, a conducao eficaz do tratamento e a
reducdo da mortalidade, contribuindo para avancos no cuidado em hematologia
oncoldgica.

Palavras chave: Leucemia Promielocitica Aguda. Perfil socio-demografico.
Perfil clinico. Perfil laboratorial. Acido Trans-Retindico.



ABSTRACT

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a rare and aggressive subtype of Acute
Myeloid Leukemia (AML), characterized by the t(15;17) translocation, which results in
the fusion of the PML and RARA genes. This alteration leads to the blockage of
granulocyte differentiation and the accumulation of promyelocytes in the bone marrow,
causing clinical manifestations such as anemia, hemorrhages, and recurrent infections.
Despite its severity, APL has a high potential for cure when adequately treated with
trans-retinoic acid (ATRA) and arsenic trioxide (ATO), which promote cell
differentiation, degradation of the mutated gene, and remission of the disease. This
study aimed to analyze the socio-demographic, clinical, and laboratory profiles of
patients diagnosed with APL treated at a hematology reference unit in the state of Rio
de Janeiro, between 2015 and 2025. To this end, a retrospective, descriptive, cross-
sectional, and quantitative study was conducted, based on records from the Hemorio
Hematology Administrative System (SASH). The results enabled the profiling of
patients, highlighting their demographic characteristics, the most frequent clinical
manifestations, and laboratory findings. The analysis identified the most affected age
group, the preferred sex, and highlighted the importance of blood count in early
diagnosis, while also reinforcing the relevance of ATRA and ATO-targeted therapies in
improving survival. It is concluded that detailed knowledge of the clinical and laboratory
characteristics of APL patients is essential for rapid diagnosis, effective treatment
management, and reduced mortality, contributing to advances in hematological
oncology care.

Keywords: Acute Promyelocytic Leukemia. Socio-demographic profile. Clinical
profile. Laboratory profile. All-Trans Retinoic Acid.
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1. INTRODUCAO

A producéo de células pela medula 6ssea, localizada em ossos longos
como esterno, costelas, vértebras e pelve em adultos, denomina-se
hematopoiese, o qual é um processo altamente regulado e essencial para a
manutenc¢do do sistema imunoldgico, combater infec¢des, transporte de gases e
coagulacdo sanguinea cujo diferenciam-se em: glébulos brancos (leucdcitos);
glébulos vermelhos (hemacias) e plaquetas (Orkin; Zon, 2008). A hematopoiese
€ controlada por citocinas e fatores de crescimento: Eritropoetina (EPO) que
estimula a producéo de eritrécitos; G-CSF (fator estimulador de granulécitos)
promovendo a diferenciacdo de granuldcitos (Figura 1) e a trombopoetina
regulando a formacéo de plaquetas (Morrison; Scadden, 2014).

Figura 1: Maturacéo dos granuldcitos
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Fonte: Atlas Hematologia Clinica, 2020.

A leucemia é um cancer hematoldgico dado pela proliferacdo descontrolada de
células precursoras ou também pela interrupcdo ou alteracdo no processo de
apoptose e tem como principal caracteristica o acumulo de células
comprometidas na medula Ossea, que substituem as células sanguineas
saudaveis (Puggina, 2020). Segundo Bennet (1985), a nomenclatura “leucemia”
foi estabelecida a partir dos termos gregos “leukds”, que significa “branco”, e
“haima”, que significa “sangue”. As primeiras observacdes sobre a doenca foram
realizadas por médicos europeus no século XIX, ao identificarem pacientes com
uma elevacdo significativa do numero de leucdcitos circulantes no sangue
periférico. Esse achado levou a criacdo da expresséo weisses Blut ou white blood
(sangue branco) para descrever o disturbio (Palma; Junior, 2019). De acordo com
Puggina (2020), as leucemias sédo consideradas diferentes dos demais tipos de
cancer, devido seu desenvolvimento, jA que para sua disseminac¢do, ndo séo
necessarios mecanismos de angiogénese, ruptura estrutural, e de producéo de

metastase, que sdo frequentes nos demais. A classificagdo das leucemias



baseia-se no tipo celular acometido, sendo divididas em mieldides ou linféides e
de acordo com a duragdo evolutiva da-se as agudas e cronicas. Resultando nos
guatro principais tipos da doenca: Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia
Mieloide Cronica (LMC), Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e Leucemia Linfoide
Cronica (LLC).

1.1 Leucemias agudas e crénicas, mielociticas e linfociticas

Nas leucemias agudas, ha a interrupcdo da maturacdo das células
sanguineas, ocorrendo a liberacdo de células jovens (blastos) no sangue
periférico e na medula 6ssea o qual ndo realiza a mesma funcao de uma sadia
fazendo a doenca agravar-se em um curto intervalo de tempo (Soares, 2019).
Ja nas leucemias crénicas ha a sequéncia maturacional normal mas ocorre um
impedimento do processo de apoptose devido a uma mutacdo do gene TP53
provocando um acumulo de células no sangue, medula, tecidos linféides, baco,
figado e sistema nervoso central ocasionando uma leucocitose. Contudo, a
progressao da crbnica € lenta, podendo levar meses ou anos para se agravar
(Palma; Janior 2019).

Segundo Soares (2019), existem diversos tipos de leucemia de acordo
com sua linhagem e maturacéo celular, sendo assim, dividas em miel6éide ou
linféide podendo manifestar-se de forma aguda ou crénica de acordo com a
evolucdo a morte. Por conseguinte, as quatro principais sao:

e Leucemia Linfocitica Aguda (LLA): é -caracterizado pela proliferacédo
descontrolada de globulos brancos imaturos (linfoblastos) na medula 6ssea.
Esse crescimento excessivo ocupa grande parte do espaco onde ocorre a
producdo normal das células sanguineas, prejudicando a formacédo de
plaquetas e glébulos vermelhos. Como resultado, o paciente pode
desenvolver anemia, sangramentos e maior susceptibilidade a infeccbes. A
doenca é mais comum em criancas com idades entre 2 e 5 anos (Cavalcante;
Rosa; Torres, 2017).

e Leucemia Mielocitica Aguda (LMA): alguns fatores podem ser responsaveis

por esse tipo de leucemia. Entre eles, destacam-se a exposi¢ao prévia a



radiacdo ionizante, agentes alquilantes, benzeno e derivados do petrdleo

(Kouchkovsky; Abdul, 2016). Fatores genéticos também desempenham um

papel significativo, como instabilidades cromossomicas. (Cimolin; Ronsoni;

Jodo, 2020).

e Leucemia Linfocitica Crébnica (LLC): Caracterizada por uma delecédo
cromossOomica (13ql4), representa cerca de 25% dos casos em adultos
(Silva et al., 2024).

e Leucemia Mielocitica Crbnica (LMC): 95% dos individuos com LMC
manifestam uma anomalia citogenética chamada de cromossomo
Philadelphia, cujo é causada por uma translocacao entre o cromossomo 9 e
0 22 (Cimolin; Ronsoni; Jodo, 2020). Segundo Cimolin e colaboradores
(2020), essa alteracdo forma um oncogene denominado BRC/ABL
encarregado por causar a doenca.

De acordo com a publicacdo do Instituto Nacional do Céncer (INCA) sobre

a estimativa de incidéncia de cancer no Brasil no triénio 2023-2025, a leucemia

apresenta- se em 10° lugar, correspondendo um risco de 5,33 para 100 mil

habitantes, sendo 4,78 casos novos a cada 100 mil mulheres (Figura 2) e 5,90 a

cada 100 mil homens (Figura 3) (Brasil, 2022).

Figura 2: Taxa de incidéncia de leucemia por 100 mil mulheres — estimativa 2023 -
2025
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Fonte: Brasil, 2022.



Figura 3: Taxa de incidéncia de leucemia por 100 mil homens —
estimativa 2023 - 2025
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Fonte: Brasil, 2022.

De acordo com Puggina (2020), no Brasil, a leucemia € o0 9° cancer mais
comum entre os homens e o 11° entre as mulheres. Ja no estado do Rio de
Janeiro, a taxa estimada é de 2,80 casos para cada 100 mil mulheres e 6,48
casos para cada 100 mil homens (Brasil, 2022). A leucemia pode ser
diagnosticada por meio de exames laboratoriais como o hemograma que
investiga células do sangue periférico identificando a presenca de neutroéfilos
jovens (promielécito, mieldcito, metamielécito e bastonete), linfocitos atipicos ou
blastos (Dutra; Abrahao; Lopes; Rocha et al., 2020).

Em linha com Dutra (2020), a maioria dos casos de leucemia possui o nivel
de hemoglobina abaixo de 8g/dL, além das observacdes celulares causando
alteracbes como dacrioécitos ou eritroblastos em sangue periférico e
plaquetopenia causando hemorragias. A fosfatase alcalina leucocitaria (FAL) é
uma enzima cuja atividade se restringe a linhagem neutrofilica, sendo util no
diagndstico diferencial por meio de um ensaio citoquimico (Dutra; Abrahdao;
Lopes; Rocha et al.,, 2020). Nesse teste, atribui-se um valor com base na
coloracdo observada. A presenca de coloracéo indica positividade para a enzima,
evidenciando a existéncia de granulos neutrofilicos na amostra e,
consequentemente, a presenca de neutrofilos maduros. Como apenas neutrofilos

com certo grau de maturagdo possuem esses granulos, um score elevado sugere



um processo reacional ou inflamatério. A investigacdo também pode ser feita por
andlise da medula dssea visando identificar as caracteristicas de células
neoplasicas (Farias; Santos, 2021). Além desses métodos, atualmente sdo
utilizadas técnicas de biologia molecular e imunologia como a de citogenética por
Hibridacgao in situ fluorescente (FISH) ou Reacédo em cadeia da polimerase (PCR)
detectando alteragbes cromossémicas ou genéticas e imunofenotipagem
(citometria de fluxo) para analisar as caracteristicas celulares e determinar o tipo
exato de leucemia (Santos, 2019). Os testes de FISH ou PCR sdo os mais
sensiveis e um dos mais importantes no diagnostico e também em resposta ao
tratamento de acordo com o tipo de leucemia (Hamerschlak, 2008).

Conforme Dos Santos (2019), para uma confirmacdo da doenca é feito
um mielograma cujo realiza uma puncao do liquido medular, geralmente do osso
do quadril, propondo-se fazer a contagem de blastos presentes. O tratamento da
leucemia é feito de acordo com seu tipo e subtipo. As principais abordagens
terapéuticas englobam quimioterapia, imunoterapia, terapia-alvo e, em alguns
casos, o transplante de medula éssea. Os avancos recentes na pesquisa tém
levado ao desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos agressivos,
proporcionando maiores taxas de remissdao e melhor qualidade de vida aos

pacientes (Santana, 2019).

1.2 Leucemia Promielocitica Aguda

Dentre as leucemias mieloides agudas, de acordo com Oyarzin e
colaboradores (2024), a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) constitui um
subgrupo com caracteristicas clinicas peculiares, estando frequentemente
associada a um quadro de hemorragia, ocorrendo aproximadamente de 10 a
15% dos adultos com diagnostico com LMA e 3 a 10% nas criancas. Em 1957,
Hillestad descreveu a LPA como um subtipo distinto de LMA, caracterizado pela
proliferacdo an6mala de células imaturas, denominadas promieldcitos, na
medula éssea (Hillestad, 1957).

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é o subtipo da Leucemia Mielbide
Aguda M3 que apresenta o maior risco a vida, devido a sua progressao rapida
para quadros graves e fatais (Araujo, 2022). Esse acumulo de células imaturas
(Figura 4) interfere na producdo normal de células sanguineas, levando a

manifestacbes como anemia, infecgcbes e sangramentos graves (Junior,;



Medeiros; Almeida; Medeiros et al., 2024).
Figura 4: Presenca de Promielécito

Fow

Fonte: Universidade Federal de Goias, 2024.

E comum observar inclusées citoplasmaticas, como os bastonetes de
Auer, que sao considerados caracteristicas patognomonicas da doenca. Quando
essas inclusbes se aglomeram de forma excessiva, sdo denominadas células de
Fagot (Figura 5).
Figura 5: Fagot cell

- .
Fonte: Hemoclass, 2025.

Conforme Almeida (2015), a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é
caracterizada pela presenca da translocagéo t(15;17) (g22;921) (Figura 6) em
aproximadamente 95% dos casos que resulta na quebra e fusdo do gene PML
(Promyelocytic Leukemia) (15g24.1) localizada no cromossomo 15 e RARA
(17921.2) no cromossomo 17 (Oyarzun; Lopes; Dias; Andrade et al., 2024). Essa
translocacéo resulta na fusdo dos genes que codificam as proteinas PML-RARA
e RARA-PML, cuja presenca desempenha um papel fundamental na patogénese



da doenca formando oncoproteinas sensiveis aos retindides interferindo no
processo de maturacéao celular, bloqueando a diferenciagéo levando a liberagéo
de promieldcitos (Galvao; Ganazza; Azevedo; Yunes, 2021). Apesar de sua
gravidade, a LPA se destaca por ter umtratamento altamente eficaz com a terapia
baseada em &cido trans-retindico (ATRA) e trioxido de arsénio (ATO), que
induzem a diferenciagdo celular e a remissdo na maioria dos casos (Rocha;

Maciel; Morgensztern; Fernandes et al., 2025).

Figura 6: Representacdo da translocacao t(15;17) (922;921)
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Fonte: Vianna, 2015.

Conforme Vasquez (2021), a Leucemia Promielocitica Aguda pode
apresentar translocacdes raras envolvendo o gene RARA, cada uma com
implicacdes clinicas distintas, especialmente em relacdo a resposta ao
tratamento, como: t(11;17) (g23;921.1) PLZF/RARA, identificada em
aproximadamente 1% dos casos de LPA, essa translocacéo resulta na fusao dos
genes RARA e PLZF (Promyelocytic Leukemia Zinc Finger); t(5;17) (g35;921.1)
NPM/RARA representando menos de 1% dos casos de LPA, que resulta na
fusdo dos genes RARA e NPM (Nucleophosmin); t(11;17) (ql3;921.1)

NUMA/RARA, essa translocacéo rara envolve os genes NuMA (Nuclear Mitotic



Apparatus Protein) e RARA; t(17;17) (g21;9g21) STAT5B-RARA, relatada em
poucos casos; t(X;17) (q11;g21.1) BCOR/RARA, documentada em um numero
insignificante de casos e NUP98-RARA (Mejia-Buritica, Torres Hernandez,
Vasquez, 2021). A identificacdo dessas translocacfes é fundamental para a
definicdo da abordagem terapéutica mais adequada, permitindo uma melhor

previsédo da resposta ao tratamento.

O diagnéstico da LPA requer a realizacao de exames, como hemograma;
biépsia de medula 6ssea (mielograma), no qual sdo observadas células imaturas
caracteristicas da doenca (Saultz; Garzon, 2016); FISH (Hibridizacdo
Fluorescente in situ) que permite identificar alteragbes cromossémicas
especificas, como a fusdo PML-RARA (Prevedello; Sagrillo, 2008); PCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase) o qual detecta alteracbes geneéticas
recorrentes, como a fusdo PML-RARA (Araujo, 2022); imunofenotipagem que
analisa a expressao de marcadores de superficie nas células leucémicas, o que
ajuda a caracterizar o subtipo de leucemia. Consequentemente, a LPA é
caracterizada pela expressdao dos marcadores celulares mieldides,
Mieloperoxidase Citoplasmatica (MPO): CD13, CD33 e CD117, e auséncia de
CD34 e HLA-DR (Vieira; Marcondes; Martinez; Buttow et al., 2023). Segundo
Mantha e colaboradores (2016), a puncdo aspirativa de medula Ossea é
fundamental para a confirmacéo da LPA, uma vez que permite a identificacdo de
diferentes variantes morfologicas dessa enfermidade.

Além do Acido all trans-retindico, existe outros tipos de tratamento para
essa leucemia, entre eles temos o uso de trioxido de arsénio (ATO); Idarubicina
(IDA); Mitoxantrona (MTZ) e Metotrexato (MTX) (Mejia-Buritica; Torres-
Hernandez; Vasquez, 2021). Em pacientes que apresentem intercorréncias ou
complicacBes durante o tratamento com ATRA, existem diversas abordagens
terapéuticas capazes de direcionar o tratamento de maneira eficaz (Fenaux;
Wattel; Archimbaud; Sanz et al., 1994). No entanto, alguns pacientes ainda
apresentam resposta inadequada ou resisténcia ao tratamento, e estudos
sugerem que mutagcdes no transcrito de fusdo PML-RARA podem ser
responsaveis por esse comportamento. Supde-se que essas mutagdes possam
ocorrer no dominio Bbox do gene PML, responsavel pela supressdao do

crescimento celular e pela inducdo da apoptose, ou no dominio LBD do gene



RARA, que é crucial para a formagédo do complexo RARA/RXR, necessario para
aligacdo do ATRA as células leucémicas. Abaixo segue o quadro resumindo a

translocacdo de cada gene e qual se mostra sensivel ao tratamento com ATRA.

Quadro 1: Genes e sua sensibilidade ao ATRA

Translocacdo Gene Sensivel ao ATRA
T(15:17) (024.1;021.2) | PML/RARA SIM
T(11;17) (923;021.1) PLZF/RARA NAO

T(5;17) (935;021.1) NPM/RARA SIM
T(11:17) (913;021.1) | NuMA/RARA SIM
T(17:17) (921;21) STAT5B/RARA NAO
T(x;17) (q11;,g21.1) | BCOR/RARA SIM

Fonte: Mejia-Buritic4; Torres-Hernandez; Vasquez, 2021.

O Acido Trans-Retindico (ATRA) é um metabdlito endogeno do retinol
(Vitamina A), normalmente presente no plasma em niveis séricos (Ablain; Rice;
Soilihi; Reynies et al., 2014). Em condi¢Ges fisiolégicas, apresenta-se
amplamente ligado a proteinas plasmaticas, como albumina, globulinas e
fibrinogénio. Considerando a variabilidade individual, a absorcdo do ATRA pode
apresentar diferencas entre os pacientes, refletindo variacbes na sua
biodisponibilidade e resposta terapéutica (Lo-Coco; Avvisati; Vignetti; Thiede et
al., 2013).

Estudos in vitro demonstraram a capacidade do ATRA de induzir a
diferenciacdo celular e inibir a proliferacdo de linhagens de células
hematopoiéticas transformadas, incluindo células da linhagem miel6ide humana
(Fenaux, P. et al, 2000). O mecanismo de acdo na Leucemia Promielocitica
Aguda (LPA) ainda ndo € completamente elucidado, no entanto, acredita-se que
esteja relacionado & modificagdo nainteracdo do ATRA com seu receptor nuclear
de &cido retindico (RAR), uma vez que esse receptor sofre alteracdo estrutural
devido a fusdo com a proteina PML, resultando no transcrito de fusdo PML-

RARA (Sant'anna; Paixdo; Gomes; Lourenzone, 2024).



De acordo com Sant'anna (2024), o Acido Trans-Retindico (ATRA) reverte
o efeito inibitdrio exercido pelo transcrito de fusdo PML-RARA tanto sobre o gene
RARA quanto sobre o gene PML, promovendo a completa diferenciacdo dos
promiel6citos em granulécitos maduros. No entanto, embora o ATRA induza a
diferenciacdo das células leucémicas, ele ndo € capaz de erradicar o clone
leucémico, razédo pela qual seu uso é associado a quimioterapia (Sant’anna,
2024). O Acido Trans-Retindico (ATRA) tem sido amplamente reconhecido por
sua eficacia no tratamento da LPA, contudo, seu uso pode estar associado ao
desenvolvimento da Sindrome do Acido Retindico (SAR), que ocorre em
aproximadamente 9% a 26% dos pacientes, podendo atingir até 38% dos casos
(Pala; Cunali, 2015). Essa condicdo resulta de uma resposta inflamatoria
sisttmica, com infiltracdo tecidual, dano endotelial e obstrucdo da
microcirculacédo (De Paula; Cunali, 2015).

O Triéxido de Arsénio (ATO) também €& amplamente utilizado no
tratamento demonstrando eficacia na inducdo de remissdo em pacientes que
apresentam recidiva da doenca apos o tratamento com Acido Trans-Retindico
(ATRA) (Sant’anna; Paixao; Gomes; Lourenzone, 2024). Esse composto possui
a capacidade de induzir apoptose quando alcanca altas concentracdes
plasmaticas, uma vez que interfere no processo de diferenciacdo celular,
promove a degradacdo da proteina quimérica PML-RARA e aumenta a
expressao de caspases, ativando, assim, a via apoptética (Sant’anna; Paixao;
Gomes; Lourenzone, 2024).

O Estudo do perfil clinico dos pacientes com Leucemia Mieloide Aguda
M3 é de extrema importancia devido a sua rapida e agressiva progressao
(Onconews, 2015). Diferente das leucemias cronicas, leucemias agudas podem
levar a complica¢cBes graves em um curto periodo, principalmente a LPA devido
ao alto risco de coagulopatias que podem resultar em hemorragias fatais
(Santana, 2019).

Diante desse cenario, o diagndstico precoce torna-se fundamental para
aumentar a chance de sobrevida dos pacientes. A identificacédo rapida da doenca
permite, entdo, a introducéo imediata do tratamento adequado, como o uso do
acido all-trans-retindico (ATRA), da quimioterapia e de outros tipos de
medicamentos reduzindo significamente a mortalidade do paciente (Oyarzun;

Lopes; Dias; Andrade et al., 2024). Assim, o estudo do perfil clinico desses
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pacientes com LPA contribui para melhorar o conhecimento da doenca e
possibilitar um diagnéstico precoce e qualidade no atendimento, promovendo,
assim, uma consequéncia favoravel na sobrevida dos mesmos. Além disso,
mostrar que o hemograma € um exame de extrema importancia para a
identificacdo precoce da doenca, possibilitando intervencdes mais ageis e
eficazes, reduzindo, assim, o risco de mortalidade associado a essa condi¢&o.
Este trabalho teve como objetivo caracterizar o perfil sdcio-demogréfico,
clinico e laboratorial de pacientes admitidos para investigacdo de doenca
hematolégica, com posterior diagnéstico confirmado de leucemia
promielocitica aguda, entre o periodo de 2015 a 2025 no Instituto Estadual de

Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO).
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2. METODOLOGIA DA PESQUISA

Foi realizado um estudo bibliografico a partir de consulta de bases de dados
cientificos para um melhor entendimento dos casos de cancer no Brasil e da Leucemia
Promielocitica Aguda. Os artigos e revistas encontrados foram salvos no EndNote
para adicionar as referéncias e no Rayyan para uma melhor selecdo dos mesmos.

Na etapa seguinte foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo,
transversal e quantitativo.. O estudo retrospectivo foi baseado na analise de
registros previamente coletados, permitindo a investigagdo de eventos
passados. O estudo descritivo visou explorar relacées com fatores como sexo,
idade e socio-demografico. Ja o estudo transversal foi caracterizado
descrevendo uma situagédo ou fen6meno em um ponto especifico no tempo. No
estudo quantitativo foi baseado na coleta e analise de dados numéricos e
identificar padroes e estabelecer relagbes entre elas, visando medir, contar e
generalizar resultados a partir de uma amostra representativa dos pacientes,
utilizando técnicas estatisticas para analisar os dados coletados.

Foram avaliados dados como: status socio-demografico, sexo, idade,
indicacdes clinicas, sinais, sintomas e perfil laboratorial do primeiro hemograma
realizado no hospital de referéncia (HEMORIO). Foram avaliados os parametros
da série vermelha do hemograma, incluindo as contagens de heméacias (milhdes
mm?3) e os niveis de hemoglobina (g/dL). Também foram analisadas as
guantidades totais de leucécitos (mil / mm3), neutréfilos (%), linfécitos (%),
mondacitos (%) e plaquetas (mil / mm3). Com esses dados, foram calculados a
proporcdo de alteracdes clinicas entre o0s pacientes indicando Anemia,
Leucopenia, Leucocitose e Trombocitopenia. Além disso, foram levantados a
indicacdo clinica para a solicitacdo do hemograma, com o objetivo de investigar
possiveis doencas hematolégicas.

As informa¢des dos usuarios necessarios para o desenvolvimento do
projeto foram retiradas do Sistema Administrativo do Servico de Hematologia do
Hemorio (SASH) o qual foram calculadas as médias, desvio padrdo e os valores
minimos e maximos e planilhados no Excel. Os graficos foram construidos e
arquivados a partir do site Infogram de acordo com os dados da planilha.
Baseados como critérios de inclusdo, aqueles pacientes diagnosticados com
LPA atendidos entre 2015 a 2025 que ja tenham realizados ou ainda estejam

utilizando tratamento farmacolégico com ATRA ou ATO diagnosticados pelo



HEMORIO. Como critérios de exclusdo foram descartados aqueles que nao
tenham registro de todas as informac6es necessarias para a construgao do perfil
sécio- demografico, clinico e laboratorial.

2.1Aspectos éticos, riscos e beneficios

Os responsaveis pela pesquisa se comprometeram com a ética e
formalidade dela, e que a pesquisa somente se iniciou apés a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa do HEMORIO, assim como os relatorios e
resultados formulados a partir do estudo serdo informados e inseridos no
mesmo, assim como prevé a resolucdo CNS n°466/2012. CAAE:
91165625.0.0000.5267. Numero do Parecer: 7.798.805.

Nesta pesquisa os riscos foram considerados minimos tendo em vista que
nao haveria abordagem direta a pessoas e sim tratamento de informa¢cdes dos
bancos de dados institucionais do HEMORIO. De modo a mitigar possivel risco
mesmo que minimo ao projeto e para que seja evitada a violacdo do sigilo e
perda da confidencialidade, os dados foram manuseados e analisados de forma
agregada e foi mantido o anonimato. A confidencialidade das informacgdes foi
garantida em todos os momentos da pesquisa. Como beneficios, foi esperado
gue conhecendo mais detalhadamente os casos na regido metropolitana do Rio
de Janeiro, seria possivel entender os grupos de risco, trazendo contribuicao

para novas pesquisas.

3. RESULTADOS
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Foram analisados dados socio-demograficos, clinicos e laboratoriais de
46 pacientes com diagnostico de Leucemia Mieldide Aguda M3 no Instituto
Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO) entre os
anos de 2015 e 2025.

3.1 Idade

Apos o levantamento de dados, foi observado que a faixa etéria dos

pacientes mostrou-se em maior numero entre 30 - 49 anos (Figura 7).

Figura 7: Distribuicéo das idades dos pacientes diagnosticados com LPA no
HEMORIO

Numero de Pacientes

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Faixa Etéria

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

3.2 Sexo


https://www.google.com/search?client=opera-gx&hs=n53&sca_esv=219388647f983b16&sxsrf=AE3TifOH6S5z_TgqhG9OqQ1QzXwA4LIkyw%3A1759175470168&q=Instituto%2BEstadual%2Bde%2BHematologia%2BArthur%2Bde%2BSiqueira%2BCavalcanti&sa=X&ved=2ahUKEwjL1_yn3_6PAxVQBLkGHVZHDxAQxccNegUIsQEQAQ
https://www.google.com/search?client=opera-gx&hs=n53&sca_esv=219388647f983b16&sxsrf=AE3TifOH6S5z_TgqhG9OqQ1QzXwA4LIkyw%3A1759175470168&q=Instituto%2BEstadual%2Bde%2BHematologia%2BArthur%2Bde%2BSiqueira%2BCavalcanti&sa=X&ved=2ahUKEwjL1_yn3_6PAxVQBLkGHVZHDxAQxccNegUIsQEQAQ
https://www.google.com/search?client=opera-gx&hs=n53&sca_esv=219388647f983b16&sxsrf=AE3TifOH6S5z_TgqhG9OqQ1QzXwA4LIkyw%3A1759175470168&q=Instituto%2BEstadual%2Bde%2BHematologia%2BArthur%2Bde%2BSiqueira%2BCavalcanti&sa=X&ved=2ahUKEwjL1_yn3_6PAxVQBLkGHVZHDxAQxccNegUIsQEQAQ
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Observou-se casos de LPA em 60,61% do sexo masculino e 39,39%

do sexo feminino (Figura 8).

Figura 8: Distribuicdo dos sexos dos pacientes diagnosticados com LPA
no HEMORIO

— feminino 39.39%

masculino 60.61% —

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

3.3 Perfil demogréfico

Os dados analisados sobre a distribuicdo de pacientes com leucemia
promielocitica aguda (LPA) nas cidades do estado do Rio de Janeiro
demonstram 12 casos na cidade do Rio de Janeiro, seguida por Duque de

Caxias (5) e Nova lguacu (4) (Figura 9).



Figura 9: Andlise demogréfica de pacientes diagnosticados com LPA em diversas
cidades no Rio de Janeiro pelo HEMORIO

@ Pacientes

Rio de Janeiro

Duque de Caxias
Nova Iguacu
Saquarema

Miguel Pereira
Tangua

Cabo Frio

Araruama

Petropolis

Angra dos Reis

Sao Sebastido do Alto
Casimiro de Abreu
Cachoeiras de Macacu
Itaguai

Barra do Pirai

Itaborai

Belford Roxo

Sao Gongalo

Macaé

Campos dos Goytacazes
Iguaba Grande

o

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

3.4 Obitos

Constatou-se que 6,52% dos pacientes vieram a Obito entre os anos de

2015 e 2025 (Figura 10), lembrando que ainda existem pacientes em tratamento

sem possuir o desfecho.

Figura 10: Relacdo da sobre-vida dos pacientes diagnosticados com LPA no
HEMORIO

I()bitos 6.52%

Vivos 93.48%

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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3.5 Indicagéo clinica

Foi observado que as principais indicagfes clinicas que os pacientes
apresentaram para a solicitacdo do hemograma foram suspeita de leucemia,
pancitopenia e suspeita de LMA (Figura 11). A proporcao de alteragdes indicou
maiores casos de trombocitopenia e anemia (Figura 12).

Figura 11: Indicacdes clinicas para pedido de hemograma de pacientes
do HEMORIO

@ Pacientes

Suspeita de leucemia

Pancitopenia

Suspeita de LMA

Leucocitose

Suspeita de LMA M3

Anemia

Bicitopenia

Neutropenia

Plaguetopenia -1

Osteomielite

2 4 6 8 10 12
Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Figura 12: Proporcgéo de alteragfes clinicas entre os pacientes diagnosticados
com LMA M3 no HEMORIO

@ Anemia
@ Leucopenia
() Leucocitose

@ Trombocitopenia

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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3.5 Sinais e sintomas

Foi observado que os sintomas mais comuns dos pacientes antes do
diagnéstico foram: Sangramento com 22 pacientes, seguido por hematomas
com 17 pacientes, astenia com 15 e febre em 10 pacientes (Figura 13).

Figura 13: Distribuicao dos sintomas dos pacientes antes do diagndstico de LPA no
HEMORIO

Sangramento
Hematomas
Astenia
Febre
Petéquias
Dor na articulagédo
Palidez
Vémitos
Diarreia
Tosse

Falta de ar

AVE hemorrégico

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

3.6 Caracteristicas laboratoriais

No grupo de pacientes analisados, a média do nivel de hemoglobina (Hb)
entre os pacientes foi de 8,23 g/dL, hemacias 2.66 milhdes / mm3e as plaquetas
de 42 milh6es/mm3, ambos valores abaixo dos limites de referéncia do
HEMORIO (Hb = 12.9 a 14.2g/dL, Hemacias = 4.06 a 4.69 milhdes / mm?® e
Plaqueta = 140 a 360 mil / mm?3) indicando anemia e trombocitopenia. A média
dos leucdcitos foi de 15.719.78 mm?2, acima do valor dado pelo HEMORIO (3.7
a 10.1 mil mm3, indicando uma leucocitose. O desvio padrédo (D.P) dos leucécitos
mostrou-se acima do esperado (+ 24.894.15) devido a oscilagao entre os valores
minimos e maximos encontrados, explicando os dados vistos na figura 12, onde

13.7% dos pacientes apresenta leucocitose e 17.7% leucopenia.
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Quadro 2: Média, desvio padrdo, valor minimo, valor maximo e valor de referéncia
do HEMORIO dos resultados de hemograma dos pacientes diagnosticados com
LPA no HEMORIO

Valor Valor Valor de referéncia
Variavel Média (x D.P) minimo| méaximo do
Hemorio
Hemacias (milhdes/mm?) 2.66 (£ 0.64) 1.43 4.46 4.06a4.69
milhdes mm?
Hemoglobina (g/dL) 8.23 (£ 1.95) 4.65 13.60 12.9 a 14.2g/dL
Leucdcitos (mil / mm?®) | 15.719.78(+ 24.894.15) | 600.00 | 123.650.00 | 3.7 - 10.1 mil / mm?
Neutrdfilos (%) 33.35 (£ 24.37) 0.46 88.00 45 a 70%
Linfécitos (%) 38.08 (£ 28.83) 4.30 93.30 20 a 50%
Mondcitos (%) 20.77 (£ 20.85) 0.00 74.40 2al10%
Plaquetas (mil / mm®) [42.000.00 (+ 40.897.61)|4.730.00, 26.100.00 | 140 a 360 mil/ mm?

4. DISCUSSAO

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Ao analisar a distribuicdo etaria dos pacientes com LPA neste estudo,

observou-se uma maior prevaléncia entre individuos na faixa de 40 a 49 anos,

seguida pelas faixas de 30 a 39 e 50 a 59 anos. Gill et al. (2023) também

identificaram maior incidéncia entre 40 a 59 anos dos pacientes com LPA emum

estudo internacional em Hong Kong (Figura 14), reforcando a tendéncia de que

a LPA afete predominantemente individuos adultos, com menor frequéncia em

jovens e idosos. Essa semelhanca sugere que, apesar das diferencas regionais,

o perfil etario da LPA no presente estudo acompanha o padrdo observado em

outros paises.

Figura 14: Distribuicdo aproximada dos pacientes por faixa etaria.

o
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[ 2000 - 2009
I 2010 - 2020
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Fonte: Gill et al.
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Entretanto, observa-se uma discreta diferenga na faixa inicial: no presente
estudo, h& um namero consideravel de casos entre 10 e 19 anos, enquanto no
estudo de Gill et al. (2023) a incidéncia em pacientes abaixo dos 18 anos foi bem
menor. Tal achado pode estar relacionado a diferencas populacionais, acesso
ao diagndéstico ou amostras menores em determinadas faixas etérias, o que pode
Impactar na representatividade dos dados. De modo semelhante, Omer et al.
(2021), em uma pesquisa publicada na ACS Publications, relataram mediana de
idade de 45 anos (0-87 anos). Nesse estudo, aproximadamente 60% dos
pacientes tinham 40 anos ou mais, enquanto 40% apresentavam menos de 40
anos, cujo proporcao que se aproxima da distribuicdo observada, com discreto
predominio de casos a partir da quarta década de vida.

Em relacdo a distribuicdo por sexo, observou-se predominancia de
pacientes do sexo masculino (60,61) em relacdo ao sexo feminino (39,39%).
Esses dados indicam um leve predominio masculino entre os casos de Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA) avaliados neste estudo. Resultados semelhantes
foram relatados por Soares et al. (2024) em um estudo sobre a andlise de
sobrevida nas leucemias agudas no Hospital Universitario do Rio de Janeiro,
encontraram 62,3% de pacientes do sexo masculino e 37,7% do sexo feminino
em uma amostra de 228 individuos. Essa semelhanca sugere que o perfil de
distribuicdo por sexo encontrado no presente estudo esta em concordancia com a
realidade observada em outros hospitais do Rio de Janeiro.

Por outro lado, Omer et al. (2021), em uma analise mais ampla sobre os
estados dos Estados Unidos, observaram uma proporcéo ligeiramente diferente,
com 51% dos pacientes sendo do sexo feminino, demonstrando uma distribuicao
mais equilibrada entre os géneros. Entrando em concordancia com Gill et al.
(2023) cujo relataram propor¢cbes muito proximas entre os sexos sendo 48,5%
masculino e 51,5% feminino. Essa divergéncia pode ser explicada por diferencas
demograficas, genéticas e amostrais entre as populacdes estudadas, além de
possiveis variacfes regionais na incidéncia da LPA. Apesar dessas diferencas
pontuais, a literatura ndo apresenta consenso absoluto quanto a predominancia
de um dos sexos, embora alguns estudos, como o de Soares et al. (2024) e o
presente trabalho, indiguem uma maior frequéncia no sexo masculino.

Os dados sobre o perfil demografico demonstram um predominio

significativo na capital, com 12 casos, seguida por Duque de Caxias Nova
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lguagu. Cidades menores, como Araruama, Petrépolis e Angra dos Reis,
apresentaram menor numero de casos, evidenciando uma concentragdo dos
atendimentos nas regifes metropolitanas devido sua alta densidade demografica
e maior acesso a servicos de referéncia, como o HEMORIO. Esse dado mostra
também a facilidade que pacientes metropolitanos possuem para deslocar-se
até um hospital de referéncia em hematologia.

Refletindo com os dados nacionais apresentados por Medeiros et al.
(2024) que apontam a regido Sudeste como a mais acometida por LPA, enquanto
regides com menor densidade populacional ou menor acesso a servigos
especializados, como o Norte, registram significativamente menos casos (Figura
15). Observa-se, portanto, uma correlacdo entre maior densidade populacional

e maior infraestrutura hospitalar.

Figura 15: Representacao da distribuicdo de casos de LPA no Brasil no estudo

de Medeiros et al.

B Casos

18K
16749

Sudeste Nordeste Centro-Oeste

Fonte: Medeiros et al., 2024
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Até o fechamento deste estudo, revelou que 93,48% dos pacientes apresentam-
se vivos enquanto 6,52% evoluiram para 6bito. Comparando com a literatura,
Soares et al. (2024) realizaram uma andlise retrospectiva de pacientes com
leucemia aguda em um hospital universitario do Rio de Janeiro, considerando
dados entre 2000 e 2023. Esse estudo avaliou a sobrevida global dos pacientes,
incluindo a resposta a inducdo de remissdo em primeira linha e o
acompanhamento ao longo de cinco anos. Os achados do presente trabalho
corroboram parcialmente com o0s resultados de Soares et al. (2024),
evidenciando que a mortalidade em pacientes com leucemia aguda permanece
significativa, mas que a maioria dos pacientes pode alcancar a sobrevida quando
o diagnostico e o tratamento sdo adequados.

Esses dados indicam uma taxa de sobrevida consideravelmente superior a
relatada por Jacomo et al. (2008), que identificaram uma sobrevida global de
apenas 56,3% em trés anos e uma mortalidade precoce de 26,4% nos primeiros
14 dias de tratamento. A discrepéancia entre os resultados pode estar relacionada
aos avancos terapéuticos e melhorias no manejo clinico dos pacientes ao longo
dos ultimos anos, uma vez que o estudo de Jacomo et al. foi conduzido a 17
anos atras, quando o acesso a terapias otimizadas era mais limitado. Além disso,
0s pacientes analisados neste estudo foram atendidos em um centro de
referéncia em hematologia com maior disponibilidade de suporte e equipes
treinadas para reconhecer e entrar com um tratamento precocemente.

E importante destacar que, embora a taxa de Obitos observada neste
estudo seja relativamente baixa, fatores como idade, comorbidades e resposta
ao tratamento podem influenciar significativamente os desfechos. Portanto, a
comparacao com estudos multicéntricos e de maior abrangéncia, como o de
Soares et al. (2024), permite contextualizar os resultados e refor¢car a importancia
do acompanhamento clinico continuo e da analise de fatores progndésticos em

pacientes com leucemia aguda.
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Neste estudo, as alteragBes encontradas séo caracteristicas do quadro
classico de leucemia aguda demonstrando que muitos pacientes ja
apresentavam alteracbes hematologicas importantes no momento da
investigagdo. Concordando com a literatura de Jacomo et al. 2008, cujo atestou
gue o hemograma desses pacientes diagnosticados com leucemia aguda
evidencia uma pancitopenia acentuada. Entrando em consenso também com
Dutra et al. 2020 que afirmou que a maioria dos casos de leucemia possui o nivel
de hemoglobina abaixo de 8g/dL. Os achados deste estudo se aproximam de
casos descritos na literatura, como o relatado por Wang et al. (2015), no qual
uma paciente jovem apresentou hemoglobina de 3,0 g/dL, leucopenia e
plaquetopenia, quadro compativel observado nos pacientes do Hemorio.

Os sintomas clinicos descritos na literatura, como fadiga, palidez,
dispneia e sangramentos, estdo diretamente relacionados as alteragbes
hematoldgicas observadas neste estudo como a pancitopenia (Santana, 2019).
Os resultados do perfil laboratorial justificam as manifestacdes hemorragicas
observadas, conforme apontam Mantha, Tallman e Soff (2016), que descrevem
a LPA como uma coagulopatia multifatorial, frequentemente associada a

Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD).
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5. CONCLUSAO

Este trabalho permitiu tracar uma andlise geral sobre o perfil sécio-
demografico, clinico e laboratorial de pacientes diagnosticados com Leucemia
Promielocitica Aguda atendidos em um hospital de referéncia em hematologia
no estado do Rio de Janeiro. Observou-se maior incidéncia entre adultos de
meia-idade e sutil predominio do sexo masculino, padrdo semelhante descrito
em pesquisas nacionais, o que reforca a representatividade dos dados.

Os resultados encontrados corroboram com a importancia do hemograma
como um dos principais exames para 0 diagnéstico inicial da Leucemia
Promielocitica Aguda. Assim, 0 mesmo se confirma como exame fundamental
nao apenas para a deteccéo precoce, mas também para o direcionamento das
etapas subsequentes de confirmacdo laboratorial e molecular como a
Imunofenotipagem ou FISH. Dessa forma, os resultados obtidos no Hemorio
estdo em concordancia com o que € amplamente descrito na literatura,
revelando o perfil hematolégico classico da LPA, caracterizado por anemia,
trombocitopenia e alteracdes leucocitarias.

A média de hemoglobina (8,23 g/dL) e de plaquetas (42.000/mm3)
evidencia 0o comprometimento hematologico dos pacientes, justificando
manifestacdes clinicas como fadiga, palidez e sangramentos relatados na
literatura. Tais achados reforcam a relevancia do hemograma, avaliacédo
clinica e a confirmacdo por exames especificos, sendo indispensavel para
a deteccdo precoce da LPA impactando diretamente no prognostico e na
sobrevida dos pacientes. A taxa de mortalidade relativamente baixa
identificada demonstra os avan¢os no manejo clinico e terapéutico. Esses
resultados sustentam a importancia do diagndéstico precoce e do tratamento
direcionado como fatores determinantes para um progndéstico favoravel.

Conclui-se, portanto, que compreender o perfil clinico e laboratorial dos
pacientes com LPA é essencial para o reconhecimento rapido da doenca,
para o inicio da terapia e para o aprimoramento das praticas em hematologia,
contribuindo diretamente para a reducéo da mortalidade e para a melhoria da

gualidade de vida dos pacientes.
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