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RESUMO

Introducéo: A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo da leucemia mieloide aguda,
representando cerca de 15% dos casos. Caracteriza-se pelo bloqueio da diferenciacdo na fase
promielocitica, com acimulo de células imaturas na medula dssea. Clinicamente, associa-se a
coagulacdo intravascular disseminada, hiperfibrindlise, sangramentos graves, fadiga e infeccdes.
A pandemia de COVID-19 impactou o diagndstico, reduzindo a deteccao de casos e atrasando o
intervalo do sintoma ao diagndstico em Pernambuco. Objetivos: Caracterizar o perfil
epidemioldgico de pacientes com LPA diagnosticados no HEMOPE entre 2017 e 2022. Métodos:
Estudo observacional, transversal e descritivo, incluindo todos os casos confirmados no periodo.
Os dados foram analisados no JAMOVI 2.6, com estatistica descritiva e testes de associacdo
(p<0,05). Resultados: Foram avaliados 67 pacientes, predominando o sexo feminino (56,7%),
idade média 41,7 anos. A maioria era parda (77,6%) e residente em areas urbanas (70,1%).
Sintomas mais comuns: sangramento (72,7%), hematomas (59,1%) e astenia (50%). Estratificacao
de risco: 44,8% intermediario, 35,8% alto e 10,4% baixo. A taxa de remissdo geral foi 67,2%,
mortalidade 20,9%. Todos os pacientes >60 anos com desfecho conhecido evoluiram para ébito.
ConclusBes: A LPA permanece grave, com alta mortalidade precoce. Idade avancada foi o
principal fator prognostico adverso.

Palavras-chave: Leucemia promielocitica aguda; COVID-19; Coagulopatias.



ABSTRACT

Introduction: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia,
accounting for approximately 15% of cases. It is characterized by a block in differentiation at the
promye locyte stage, leading to the accumulation of immature cells in the bone marrow. Clinically,
it is associated with disseminated intravascular coagulation, hyperfibrinolysis, severe bleeding,
fatigue, and infections. The COVID-19 pandemic impacted diagnosis, reducing case detection and
delaying the symptom-to-diagnosis interval in Pernambuco. Objectives: To characterize the
epidemiological profile of patients diagnosed with APL at HEMOPE between 2017 and 2022.
Methods: Observational, cross-sectional, descriptive study including all confirmed cases during
the period. Data were analyzed using JAMOVI1 2.6, applying descriptive statistics and association
tests (p<0.05). Results: Sixty-seven patients were evaluated, predominantly female (56.7%), mean
age 41.7 years. Most were mixed-race (77.6%) and from urban areas (70.1%). The most frequent
symptoms were bleeding (72.7%), bruises (59.1%), and asthenia (50%). Risk stratification: 44.8%
intermediate, 35.8% high, and 10.4% low. The overall remission rate was 67.2%, mortality 20.9%.
All patients >60 years with known outcomes died. Conclusions: APL remains a severe disease
with high early mortality. Advanced age was the main adverse prognostic factor.

Keywords: Acute Promyelocytic Leukemia, COVID-19; Blood coagulation disorder.



INTRODUCAO

A hematopoiese é um processo dinamico e rigorosamente regulado, no qual cé lulas-tronco
hematopoéticas se diferenciam em linhagens mieloides e linfoides, garantindo a renovacao celular
e a manutengdo da homeostase, especialmente em situacdes de maior demanda proliferativa.t-2
AlteracBes genéticas que comprometem esse equilibrio podem interromper a matura¢do normal e
culminar na expansdao clonal de células imaturas, conhecidas como células leucémicas, que ocupam
amedula dssea e substituem a hematopoiese fisiologica.3

A leucemia, nesse contexto, constitui um grupo de neoplasias hematoldgicas cuja
apresentacdo clinica varia conforme o subtipo e a faixa etaria acometida. Dados globais de 2018
apontam a doenga como a 152 neoplasia mais incidente e a 112 causa de mortalidade por cancer no
mundo.4 Enquanto as formas cronicas predominam em idades avangadas, as leucemias agudas séo
mais comuns na infancia, embora apresentem distribuicdo bimodal.3

A leucemia aguda é classificada em dois grupos: leucemia linfoide aguda (LLA) e leucemia
mieloide aguda (LMA). A LMA constitui um grupo heterogéneo de malignidades hematopoiéticas
sendo a leucemia mieloide aguda o tipo mais comum em adultos, além de apresentar uma taxa de
sobrevida baixa.> Dentre as subdivisfes da LMA, destaca-se a Leucemia promielocitica aguda
(LPA),aqual é responsavel por 15% dos casos, sendo caracterizada pela interrupgcdo da maturagéo
das celulas leucémicas com consequente acumulo de células semelhantes a promielécitos na
medula dssea.t

A LPA é caracterizada pela fusdo do gene da leucemia promielocitica (PML) com o gene
do receptor do acido retinoico-a (RARa) como resultado de uma translocacao balanceada entre os
cromossomos 15 e 17, criando o0 PML-RARa. Essa proteina de fusdo oncogénica leva a um
bloqueio da diferenciacdo mieloide na fase promielocitica da mielopoiese. Morfologicamente,
apresenta dois subtipos: o hipergranular, caracterizado por promielocitos com abundantes granulos
citoplasmaticos e bastonetes de Auer, e 0 microgranular, no quala escassez de granulos e a auséncia
frequente de bastonetes dificulttam o reconhecimento celular.”®

As manifestacdes clinicas da LPA ocorrem devido a proliferacdo desordenada das células
mutadas, que ocupam todo o espaco das células normais na medula dssea, ocasionando a
paralisacdo da producdo de leucécitos, de eritrocitos e de plaquetas, levando a sintomas
relacionados a supressdo da fun¢do da medula 6ssea como infeccdo, fadiga e hemorragia. A LPA
¢ diferenciada pela associacdo desses sintomas com a presenca de coagulopatia agressiva,



caracterizada por um estado de coagulacdo intravascular disseminada e hiperfibrindlise.610 De
semelhante modo, ocorrem, em alguns casos, a infiltracdo de Orgdos e tecidos, sendo os mais
relatados linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia, mieloblastoma e dor 6ssea.l!

O diagnéstico da LPA inicia-se com o hemograma, que geralmente evidencia anemia,
trombocitopenia e alteragfes na contagem de leucécitos, como hiperleucocitose.12 A confirmacao
¢ obtida por meio de exames morfolédgicos, citoquimicos, imunofenotipicos e citogenéticos,
associados a biopsia de medula 6ssea.lt13 O teste molecular para deteccdo do transcrito de fusdo
PML-RARu é considerado o padrdo-ouro, pois além de confirmar o diagnéstico, permite monitorar
doenca residual minima ao longo do tratamento. Apds o diagnoéstico, os pacientes sao estratificados
em grupos de risco com base na contagem inicial de leucdcitos e plaquetas: baixo risco (leucdcitos
<10.000/uL e plaquetas >40.000/uL), risco intermediario (leucocitos <10.000/ul e plaquetas
<40.000/uL) e alto risco (leucocitos >10.000/uL), classificagdo que orienta a intensidade
terapéutica e influencia o progndstico.14

O tratamento da LPA foi transformado pelo uso de farmacos como o &cido all-trans
retindico (ATRA) e o triéxido arsénico (ATO), responsaveis por melhorar significativamente a
eficacia terapéutical®. A combinacdo de ATRA com agentes quimioterapicos é considerada terapia
padrdo, e a associacdo de ATRA e ATO mostra-se eficaz, especialmente em pacientes de baixo
risco, mitigando a necessidade de quimioterapia nesse grupo.16.17 Além disso, medidas de suporte
para manejar a coagulopatia sdo de extrema importancia, destacando a transfusdo de fibrinogénio,
plaquetas, crioprecipitado e plasma sanguineo.18

Em janeiro de 2020, a OMS declarou emergéncia global diante da disseminacdo do SARS-
CoV-2, identificado inicialmente em Wuhan, China. A pandemia exigiu a reorganizacdo dos
sistemas de salde e, associada ao distanciamento social, trouxe riscos adicionais para pacientes
oncoldgicos.1® Nesse contexto, em Pernambuco, observou-se reducdo no nimero de diagnosticos
de LPA e prolongamento do intervalo entre inicio dos sintomas e confirmacéo da doenca.2°

Portanto, diante da escassez de estudos atualizados sobre o tema, faz-se necessario um
trabalho acerca da caracterizacdo do perfil clinico-epidemiologico dos pacientes portadores de
LPA, no periodo de 2017 a 2022, em um centro de referéncia no Nordeste do Brasil, visando
identificar possiveis padrdes da doenca e fatores de riscos associados. Além disso, o periodo
escolhido ainda permite avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 na sobrevida dos pacientes
com LPA. Desse modo, como a Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco



(HEMOPE) ¢ centro de referéncia do Sistema Unico de Satde para o tratamento de mais de 90%
dos casos de LPA no adulto em Pernambuco torna-se o campo ideal para a coleta de dados do

projeto.19.20



METODOS

Trata-se de um estudo observacional, de coorte transversal e carater descritivo, que analisou
o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes diagnosticados com leucemia promielocitica aguda
entre 0s anos de 2017 e 2022 no hospital. O estudo foi realizado no Hemocentro de Pernambuco
(HEMOPE), localizado na cidade do Recife — PE. O HEMOPE é uma instituicdo de referéncia
estadual em Hematologia e Hemoterapia, prestando assisténcia especializada a pacientes com
doencas hematoldgicas e onco-hematolégicas. A coleta de dados foi conduzida no periodo de
setembro de 2024 a julho de 2025.

Foram incluidos todos os pacientes com diagnostico confirmado de LPA entre os anos de
2017 e 2022, acompanhados no HEMOPE durante o periodo do estudo. Foram excluidos 0s casos
com prontuérios incompletos ou cujas informacgdes essenciais inviabilizassem a analise das
varidveis propostas. Os dados foram obtidos a partir dos registros eletrdnicos e fisicos dos
prontuarios, mediante instrumento padronizado em planilha eletrdnica. As variaveis coletadas
incluiram dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e evolutivos. O banco de dados foi
revisado pelo pesquisador principal para depuracéo e corre¢do de inconsisténcias antes da analise
estatistica.

Foram aplicadas analises descritivas (frequéncias, méedias, medianas, desvio-padréo) para
caracterizar a amostra e os parametros clinicos. Para comparar medidas hematol6gicas entre
momentos inicial e final, foi utilizado o teste t pareado (ou equivalente ndo paramétrico), indicado
pelos p-valores associados as variaveis continuas, verificando mudancas significativas ao longo do
tempo. Para examinar relacGes entre variaveis categoricas (ex.: sexo X prognostico, idade x
desfecho, leucécitos x risco), foi empregado o teste do qui-quadrado de Pearson, que avalia se a
distribuicdo observada difere do esperado ao acaso. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos, indicando associagcdes ou diferencas relevantes. Todas as analises
estatisticas foram realizadas no software JAMOVI (verséo 2.6)

O estudo foi conduzido em conformidade com a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HEMOPE, sob o
numero de parecer 7.194.197 e CAAE 83316624.3.0000.5569.



RESULTADOS

A amostra analisada contemplou pacientes diagnosticados com LPA atendidos no
HEMOPE entre 2017 e 2022. No total, foram registrados 67 casos, caracterizando-se como uma
série representativa do cenario regional. A distribuicdo por sexo demonstrou predominio feminino
com 56,7% dos casos. N&o houve associacao significativa entre sexo e desfecho (p=0,194) ou
classificacé@o de risco (p=0,542). (Tabelas 1, 2 e 4)

A idade variou de 18 a 84 anos, com média de 41,7 anos (DP=13,9). Houve concentracao
em adultos jovens e de meia-idade, sendo que 44,8% tinham entre 20 e 39 anos e 44,8% entre 40 e
59 anos. Todos os pacientes que atingiram remissdo estavam na faixa de 20-59 anos, enquanto a
totalidade dos acima de 60 anos com desfecho conhecido evoluiu para oObito, associacdo
estatisticamente significativa (p<0,001). (Tabelas 1 e 4)

A caracterizacdo sociodemogréfica apontou que 77,6% dos participantes se declararam
pardos, 20,9% brancos. Em relacdo a procedéncia, 70,1% eram provenientes de areas urbanas e
29,9% de regibes rurais. Esse perfil reflete a realidade populacional do estado e confirma o
predominio de individuos pardos e urbanos entre os pacientes acompanhados pelo servico. (Tabela
1)

No tocante as comorbidades, observou-se que 19,4% dos pacientes apresentaram
hipertenséo arterial sisttmica, 6% diabetes mellitus, 3% HIV e 15% cardiopatia ou acidente
vascular encefalico. A maioria (76,1%) ndo possuia comorbidades registradas. (Tabela 1)

Todos os pacientes apresentaram sintomas ao diagnostico, confirmando a agressividade da
LPA. O sangramento foi a manifestacdo mais frequente (72,7%), sequido por hematomas (59,1%),
astenia (50%), febre (48,5%) e perda de peso significativa (9,1%). Visceromegalias foram
registradas em apenas 4,5% dos casos. O sangramento esteve associado a classificacdo de risco
(p=0,003), sugerindo que pacientes que apresentam esse sintoma sdo admitidos em estagios mais
avancados da doenca. (Tabela 1 e 2)

O hemograma inicial revelou anemia acentuada, com hemoglobina média de 8,17 g/dL
(DP=1,8). Aproximadamente 29,9% dos pacientes estavam com valores <7 g/dL, 50,7% entre 7—
10 g/dL e apenas 3% acima de 12 g/dL. Apesar da gravidade clinica, ndo houve associacdo
significativa entre hemoglobina inicial e prognéstico (p=0,848). (Tabelas 2 e 4)

A contagem inicial de leucocitos apresentou ampla variacdo, com média de 24.790/uL e
(DP=62.670/L). Aproximadamente 44,8% apresentaram leucopenia (<4.000/pL), 40,3%



leucocitose (>10.000/pL) e 14,9% valores entre 4.000 e 10.000/pL. A leucocitose esteve
significativamente associada a classificacdo de risco (p<0,001). (Tabelas 3)

A analise dos blastos e promieldcitos circulantes mostrou valores elevados ao diagndstico,
com destaque para os promieldcitos: média de 16.913 células/pL no grupo 6Obito contra 8.831
células/pL no grupo remissdo. Houve redugdo expressiva dos promieldcitos apos o tratamento (de
10.647 para 702 células; p<0,001) e queda dos blastos (p=0,038). Em contrapartida, observou-se
aumento dos neutrdfilos segmentados (de 827 para 4.673; p<0,001), refletindo a eficacia do
tratamento diferenciador na restauracdo da hematopoiese. (Tabela 3)

A contagem de plaquetas inicial teve média de 36.721/uL (DP= 34.901). Cerca de 70,1%
dos pacientes estavam entre 10.000—40.000/pL e apenas 16,4% tinham valores >50.000/uL. A
plaquetopenia foi descrita nos 67 pacientes incluidos no estudo e esteve associada a classificacdo
de risco (p=0,009). Apds o tratamento, houve elevacdo significativa das plaquetas (p<0,001),
caracterizando resposta hematologica favoravel. (Tabelas 2 e 3)

Os parametros de coagulacdo confirmaram a coagulopatia caracteristica da LPA. O
fibrinogénio inicial teve média de 1,91 g/L, sendo que 31,3% dos pacientes estavam abaixo de 1,5
g/L. Apds o tratamento, houve elevagdo para média de 3,91 g/L (p<0,001). O Razdo Normalizada
Internacional (RNI) inicial foide 1,47, reduzindo para 1,23 ap6s o tratamento (p<0,001). (Tabela
3)

A andlise da medula dssea foi principal exame para confirmar o diagnéstico. Em 89,6%
observou-se uma medula com predominio de promieldcitos. Apenas casos isolados exibiram
mieloblastos ou alteracdes hipocelulares. Assim, tem-se a demonstracao, dentro dos resultados
observados, da importancia da andlise morfologica como ferramenta diagndstica. (Tabela 1)

A investigagdo molecular revelou positividade para o gene PML-RARA em 50,7% dos
pacientes, enquanto 41,8% ndo tinham registro do exame. N&o houve associacao significativa entre
a presenca do marcador e prognostico (p=0,190) nem com a classificacdo de risco (p=0,885).
Embora importante para diagnoéstico, o marcador ndo se mostrou preditor independente de
evolucao clinica nesta amostra. (Tabela 1)

A classificacdo de risco demonstrou predominancia do risco intermediario (44,8%),
seguido por alto risco (35,8%) e baixo risco (10,4%). Em 9% nédo havia registro disponivel. Houve

associacao significativa entre risco e prognéstico (p=0,001). Pacientes de alto risco apresentaram



maior mortalidade (29,2%), enquanto os de baixo risco alcancaram os melhores desfechos, sem
Obitos registrados. (Tabela 1 e 4)

Quanto aos desfechos clinicos, 67,2% (N = 45) dos pacientes alcancaram remissao, 20,9%
(N = 14) evoluiram para 6bito, 9% (N = 6) tiveram perda de seguimento e 7,5% apresentaram
recidiva (N=5, dos quais 3 foram a Obito e 2 estavam em tratamento da remissdo no momento da
pesquisa). Os dbitos ocorreram principalmente entre pacientes de alto risco e acima de 60 anos.
(Tabela 1)

O impacto da pandemia de COVID-19 foi avaliado: 13,4% (N=9) dos pacientes testaram
positivo, 29,9% (N=20) negativos e 56,7% (N=38) ndo possuiam registros disponiveis. Ndo houve
associacdo entre infecgdo e progndstico (p=0,08). (Tabela 1,2 e 4)

O tempo médio de tratamento foi de 22,5 meses, variando entre 6bito precoce e
acompanhamentos superiores a trés anos. A maioria concentrou-se entre 20 e 36 meses de
seguimento. A resposta ao tratamento demonstrou melhora significativa dos parametros
hematoldgicos. A hemoglobina elevou-se de 8,17 para 12,83 g/dL (p<0,001), as plaguetas de
36.761 para 226.333/pL (p<0,001) e o hematocrito de 23,74% para 37,86% (p<0,001). Houve
aumento do fibrinogénio de 1,91 para 3,91 g/L (p<0,001) e reducdo do INR de 1,47 para 1,23
(p<0,001). (Tabela 3)

A normalizagdo do perfil celular foi marcante. Os promieldcitos reduziram de 41,72% para
2,44% (p<0,001) e os segmentados aumentaram de 9,31% para 53,07% (p<0,001). Ao final do
tratamento, 67,2% (N=45) dos pacientes apresentaram contagens leucocitarias normais, o que
fornece compreensdo sobre a necessidade de uso e acdo das terapias diferenciadoras, alem das
possiveis observagBes de eficacia dos protocolos adotados no HEMOPE. Discute-se os resultados,

de forma mais efetiva, no tdpico posterior.



DISCUSSAO

Os achados deste estudo confirmam que a LPA é uma neoplasia hematoldgica grave,
marcada por coagulopatia intrinseca e elevada mortalidade precoce. A taxa de remissdo observada
(67,2%) foi inferior a reportada em ensaios clinicos, que frequentemente ultrapassam 90%. Ainda
assim, esta dentro da variacdo descrita em estudos de mundo real, que situam as taxas entre 65% e
80%.21 Alguns fatores podem ter contribuido para essa diferenca. O retardo diagndstico,
frequentemente relacionado a apresentagdo inicial com manifestacdes hemorragicas graves, pode
ter atrasado o inicio oportuno da terapia especifica. Além disso, 40,3% dos pacientes apresentavam
leucocitose acima de 10.000/puL, condi¢do associada ao grupo de alto risco, sabidamente
relacionada a maior mortalidade precoce e menor taxa de resposta

A idade média de 41,7 anos (DP=13,9) reforca que a LPA no Nordeste brasileiro afeta
predominantemente adultos jovens e de meia-idade. Esse padrdo é consistente com a literatura
internacional, que descreve mediana de idade em torno de 44 anos.21-23 A distribuicdo por sexo
mostrou leve predominio feminino (56,7% vs 43,3%), mostrando manutencdo do padrdo na
literatura local.2* Em estudos observacionais internacionais ndo foi vista a diferenga de prevaléncia
entre os sexos. Apesar do predominio feminino, ndo houve associacdo entre sexo e prognostico
(p=0,194), confirmando evidéncias de que o género nédo é fator independente para sobrevida.22.23
Esse resultado sugere que condutas terapéuticas podem ser aplicadas de forma uniforme emambos
0S Sexos, sem ajustes especificos.

O predominio de pacientes pardos (77,6%) e de areas urbanas (70,1%) reflete a composicédo
demografica e socioecondmica de Pernambuco. Esse achado ressalta a importancia de estudos
realizados em popula¢Ges multiétnicas, uma vez que a maioria das pesquisas sobre LPA concentra-
se em paises europeus e norte-americanos.23 Nesse contexto, a analise de grupos populacionais
brasileiros amplia a compreenséo sobre possiveis diferencas biologicas e terapéuticas.

As manifestac@es clinicas foram observadas nos 67 pacientes presentes na pesquisa ,com
destaque para sangramento (72,7%) e hematomas (59,1%). Esses achados confirmam a
coagulopatia caracteristica da LPA, descrita em até 90% dos casos no momento do diagnostico. As
complicagbes hemorragicas representam a principal causa de morte precoce, respondendo por até
70% dos 6bitos na literatura.2225 A associacao significativa entre sangramento e estratificacdo de
risco (p=0,003) destaca a compreensdo da importancia desse marcador clinico na classificagdo

prognostica.



O fato de todos os pacientes acima de 60 anos com desfecho conhecido terem evoluido para
Obito (p<0,001) ilustra o impacto prognéstico da idade e reforca relatos internacionais de queda
acentuada da sobrevida nesse grupo.22 Esse padrao pode ser explicado por fragilidade clinica, maior
carga de comorbidades e baixa toleréancia a protocolos intensivos.

Os paréametros laboratoriais corroboraram a heterogeneidade da LPA: 44,8% dos pacientes
apresentaram leucopenia, enquanto 40,3% tinham leucocitose acima de 10.000/puL. Essa
distribuicdo evidencia a diversidade de apresentacGes hematologicas na doenga. A leucocitose
mostrou associac¢ao significativa comrisco elevado (p<0,001), confirmando os achados do presente
estudo e seu papel central na estratificacdo internacional.21.23 Esse marcador deve ser valorizado na
pratica clinica, visto que prediz complicacdes graves e maior mortalidade, sobretudo em contextos
de atraso diagndstico.14.23

A plaquetopenia foi universal, com média de 37.029/uL, e 70,1% dos pacientes
apresentaram contagens entre 10.000-40.000/uL. Tais valores alinham-se ao descrito em series
internacionais, que situam a mediana entre 25.000-40.000/uL.26:27 A associacdo significativa entre
plaguetopenia e risco (p=0,009) confirma a relevancia prognoéstica desse marcador, amplamente
reconhecido como preditor de sangramentos graves.

Os parametros de coagulacao reforcaram a gravidade da coagulopatia: fibrinogénio médio
de 1,89 g/L, com 31,3% abaixo de 1,5 ¢g/L. A literatura internacional reporta valores médios entre
1,2-1,8 g/L, com hipofibrinoge nemia em até 60% dos casos. Embora neste estudo ndo tenha havido
associacdo estatistica com desfecho (p=0,190), baixos niveis de fibrinogénio sdo reconhecidos
como fator de risco para hemorragias fatais.26.28 Entende-se, assim, que o suporte transfusional
precoce pode ter mitigado tais efeitos, reduzindo o impacto progndstico observado.

O INR médio de 1,48 esteve préximo ao descrito na literatura (1,3-1,6), mas também ndo
se associou significativamente ao desfecho clinico (p=0,006). Essa auséncia pode decorrer do
suporte precoce com plasma e crioprecipitado, que tende a corrigir alteracGes iniciais e neutralizar
diferencas. Ainda assim, a monitorizacdo continua de INR e Tempo de tromboplastina parcial
ativado permanece fundamental, dada a alta frequéncia de coagulacédo intravascular disseminada
(CIVD) em pacientes com LPA.28.29

A analise morfoldgica da medula éssea confirmou predominio de promieldcitos em 89%

dos pacientes (média 73,7%). Esses achados demonstram a importancia da avaliagdo morfologica



como ferramenta diagnostica, além do seu valor conhecido para seguimento dos pacientes apos
tratamento.30

A positividade para PML-RARa foi registrada em apenas 50,7% dos casos, valor inferior
ao esperado (>95%). Essa discrepéancia decorre, provave Imente, da auséncia de registro em 41,8%
dos prontuérios, e ndo de uma caracteristica bioldgica distinta da populacdo. O fato de o resultado
do exame ndo ter relacdo significativa com o progndstico dos pacientes, vai de encontro a achados
prévios de que, ap6s a introducdo do ATRA, o0 impacto prognostico desse marcador foi
neutralizado.13. 30

A estratificacdo de risco reve lou predominancia de casos intermediarios (44,8%) e alto risco
(35,8%), propor¢cdes semelhantes as reportadas em séries internacionais. A menor frequéncia de
baixo risco (10,4% versus 23% na literatura) pode refletir atraso diagndstico, viés de centro
terciario e limitacdes de prontuarios retrospectivos. A associacdo significativa entre risco e
prognostico (p=0,001) reforca a relevancia clinica desse critério, fundamental para orientar
condutas terapéuticas e estratégias transfusionais.14.23

A sobrevida global mostrou que dois ter¢os dos pacientes alcangaram remisséo, resultado
compativel com padr@es internacionais de mundo real. Contudo, a mortalidade de 20,9% reforca a
persisténcia de desafios, sobretudo relacionados a coagulopatia e ao diagndstico tardio. Essa
discrepancia frente a ensaios clinicos, que relatam mortalidade inferior a 4%, ilustra as dificuldades
na transposicao de protocolos para a pratica cotidiana. 222

Previamente, foi descrito na literatura uma reducdo no nimero de diagnosticos e aumento
no intervalo sintoma-diagndstico durante o periodo da pandemia do COVID-19, possivelmente
refletindo barreiras de acesso ao sistema de salde. Esse cenario sugere que a COVID-19 impactou
de forma indireta 0 manejo inicial da LPA.1° No entanto, entre os casos acompanhados, a infecgédo
por COVID-19 ndo demonstrou associagdo significativa com a estratificacéo de risco (p=0,436) ou
com o prognostico (p=0,326), indicando que a evolucdo clinica da doenga ndo foi influenciada
diretamente pela presenca da infecgéo.

A resposta ao tratamento demonstrou melhora significativa dos parametros hematolégicos:
hemoglobina elevou-se de 8,16 para 12,57 g/dL, plaquetas de 37.029 para 226.333/pL, hematocrito
de 23,85% para 37,19%, fibrinogénio de 1,89 para 4,09 g/L e reducdo do INR de 1,48 para 1,26.
Esses achados evidenciam o impacto positivo do mane jo adequado, com atenuagao da coagulopatia
e recuperacdo parcial da hematopoiese. A normalizacdo do perfil celular, com queda expressiva de



promieldcitos (41,72% para 2,44%) e aumento de segmentados (9,31% para 53,07%), confirma o
efeito diferenciador do tratamento otimizado, alinhando os resultados locais as recomendag6es

internacionais.23



CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que a leucemia promielocitica aguda permanece como uma
neoplasia hematoldgica grave, marcada por elevada mortalidade precoce e forte influéncia de
fatores como idade avancgada, leucocitose e plaquetopenia nos desfechos clinicos. Apesar disso, a
taxa de remissdo alcancada foi compativel com estudos de mundo real, reforcando a eficicia do
protocolo terapéutico utilizado.

Entre os pontos fortes, destaca-se a caracterizacao abrangente da populacéo estudada, com
andlise clinica, laboratorial e sociode mografica, alem da comparagdo com dados internacionais. A
investigacdo acrescenta relevancia ao cenario regional, sobretudo ao demonstrar o impacto indireto
da pandemia sobre o diagndstico e o acompanhamento dos pacientes. Como limitagdes, ressaltam-
se 0 desenho retrospectivo, as falhas de registro em prontuarios e o tamanho amostral relativamente
restrito; ainda assim, os achados reforcam a necessidade de diagnostico precoce, estratificacdo
adequada de risco e suporte intensivo, fornecendo subsidios praticos para a melhoria do manejo da

LPA em contextos semelhantes.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de pacientes com leucemia promielocitica

aguda em um hospital terciario entre 2017 e 2022

Variavel N %

Procedéncia

Zona Rural 20 29,9
Zona Urbana 47 70,1
| | ]
Cor
[ | |
Outra 1 1,5
Branca 14 20,9
Parda 52 77,6
| | ]
Idade
| | ]
<20 anos 1 1,5
20-39 anos 30 44,8
40-59 anos 30 44,8
60-79 anos 4 6,0
>80 anos 2 3,0
| | ]
Sexo
| | ]
Feminino 38 56,7
Masculino 29 43,3

Comorbidades

Hipertenséo 13 19.4
Diabetes Mellitus 4 6.0
HIV 2 3.0
QOutras 5 7,5
N&o informado 51 76.5
Sintomatico

| | ]
Sim 66 100
Néo 0 0
N&o informado 1

| | ]
Sangramento

| | ]
Sim 48 72,7
Nao 18 27,3

N&o informado 1




Perda de peso

Sim 6 9,1
Nao 60 90,9
Nao informado 1

i ] ]
Astenia

f T T
Sim 33 50
Nao 33 50
N&o informado 1

f T T
Febre

[ T T
Sim 32 48,5
Nao 34 51,5
N&o informado 1

Visceromegalias

Sim 3 4,5
Nao 63 95,5
N&o informado 1

f T T
Hematomas

f T T
Sim 39 59,1
Nao 27 40,9
Nao informado 1

f T T
Covid-19

f T T
Positivo 9 13,4
Negativo 20 29,9
N&o informado 38 56,7

Analise da Medula Ossea

Promiel6citos 60 89.6
Nédo Informado 4 6.0
Demais achados 3 45
PML-RARA

Positivo 34 50.7
Negativo 5 7.5
N&o informado 28 41.8

Classificagéo de risco

| 1 I
Alto risco 24 35,8




Risco intermediario 30 44.8
Baixo risco 7 10,4
N&o informado 6 9

| | I
Prognostico/Desfecho

Remisséao 45 67,2
Obito 11 16,4
Recidiva 2 3
Remissdo + Obito 3 4,5
Perda de seguimento 6 9

i T T
Total 67

Tabela 2 — Relacdo de variaveis com a classificacao de risco dos pacientes com leucemia
promielocitica aguda em um hospital terciario entre 2017 e 2022

CLASSIFICACAO DERISCO

Variaveis AltoRisco Intermediario Baixo Risco Nao informado
(n) (n) (n) (n)
| I | | |
Sexo
Feminino 13 18 5 2
Masculino 11 12 2 4

Teste de qui-quadrado: p-valor = 0.542

Sangramento
Sim 20 22 1 5
Né&o 4 8 6 0
Teste Exato de Fisher: p-valor=0.003
INR
<1,2 1 3 2 0
1,2-2,0 18 20 4 4
>2 1 0 0 1
Né&o informado 4 7 1 1
Teste Exato de Fisher: p-valor 0.437
Fibrinogénio
<1 3 2 2 1
1-1,5 9 3 0 1




>1,5
Né&o informado 5 8

\l
=
-
=W

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.164

Leucécito inicial

>10000 22 2 0 3
4000-10000 0 7 2 1
<4000 2 21 5 2
Teste Exato de Fisher: p-valor<0.001
Plaguetas inicial
<10000 1 0 0 1
10000-40000 19 23 1 4
40000-50000 2 2 2 1
>50000 2 5 4 0

Teste Exato de Fisher: p-valor=0.009

Tabela 3 — Exames laboratoriais dos pacientes com leucemia promielocitica aguda em um

hospital terciario entre 2017 e 2022

Variaveis N %

Hemoglobina

<7 20 29,9
7-10 34 50,7
10-12 11 16,4
>12 2 3
[ | |
Leucdcitos Iniciais
<4000 30 44,8
4000-10000 10 14,9
>10000 27 40,3
[ | |
Leucdcitos Finais
<4000 11 16,4
4000-10000 45 67,2
>10000 7 10,4
Néo informado 4

Variaveis Meédia Desvio Padrao




Leucécitos iniciais 24.790 62.670

Promieldcitos iniciais 10.647 20.785
Promieldcitos finais 702 4.465
Segmentados iniciais 827 1.775
Segmentados finais 4.673 5.337
Blastos iniciais 3.666 13.437
Blastos finais 2.802 22.751
Promieldcitos iniciais 16.913 25.680

em pacientes que
foram a 6bito

Promieldcitos iniciais 8.831 19.289
em pacientes que
atingiram remisséo

Hemoglobina inicial 8,17 1,8

| Hemoglobina final | 12,83 | 2,9
Hematdcritoinicial 23.74 4.86
Hematacrito final 37.86 8.11
Plaqueta iniciais 36.721 34.901
Fibrinogénio inicial 1,91 1,0
Fibrinogénio final 3,91 2,0
INR inicial 1,47 0,32
INR final 1,23 0,54

Tabela 4 — Relagdo de variaveis com desfechos dos pacientes com leucemia promielocitica aguda

em um hospital terciario entre 2017 e 2022



Variaveis Obito Remisséo (n) Recidiva(n)  Recidiva+ Perda de
(n) Obito (n) seguimento(n)
| | |
Sexo
Feminino 7 28 1 0 2
Masculino 4 17 1 3 4
I
Teste de qui-quadrado: p-valor = 0.194
|
Idade
<20 0 0 1 0 0
20-39 2 24 1 1 2
40-59 5 21 0 2 2
60-79 2 0 0 0 2
>80 2 0 0 0 0
|
Teste de qui-quadrado: p-valor < 0.001
|
Hemoglobina
<7 1 15 1 1 2
7-10 6 21 1 2 4
10-12 3 8 0 0 0
>12 1 1 0 0 0
1
Teste de qui-quadrado: p-valor = 0.848
|
Leucdcito
inicial
<4000 4 22 0 2 2
4000-10000 1 8 0 0 1
>10000 6 15 2 1 3
1
Teste de qui-quadrado: p-valor = 0.644
I
Leucdcito final
<4000 5 4 0 1 1
4000-10000 1 41 2 1 0
>10000 5 0 0 1 1
Nao informado 0 0 0 0 4
1
Teste de qui-quadrado: p-valor < 0.001
|
Plaquetas
Iniciais
<10000 0 1 0 0 1
10000-40000 10 30 1 2 4
40000-50000 1 5 0 0 1
>50000 0 9 1 1 0

Te




INR

<1,2 0 5 0 1 0

1,2-2 10 30 1 2 3

>2 0 0 0 0 0

N&o informado 1 10 1 0 2
Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.084

Fibrinogénio

<1 1 6 1 0 0

1-1,5 3 8 1 1 0

>15 5 20 0 2 4

Nao informado 2 11 0 0 2
Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.704

Classificagdo

de risco

Alto risco 7 15 2 0 0

Intermediario 3 23 0 2 2

Baixo risco 0 6 0 1 0

Naéo informado 1 1 0 0 4
Teste Exato de Fisher: p-valor=0.001

Covid

Negativo 1 18 0 1 0

Positivo 0 8 0 0 1

Nao informado 10 19 2 2 5

Teste de qui-quadrado: p-valor = 0.08




