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Leucemia — Linfoma de células T do adulto (HTLV-I)
Introducéao

A leucemia-linfoma de células T (ATLL) do adulto € endémica em varias
partes do mundo, em particular no sudoeste do Japéo, Caribe, América do Sul,
Papua/Nova Guiné e alguns locais da Africa, com distribuicdo desta doenga
relacionada a prevaléncia do HTLV-I na populacdo. Geralmente apresenta um
longo periodo de laténcia, com exposi¢cado viral ocorrendo em periodos mais
precoces (infancia). A faixa etaria da ATLL é de 40 anos de idade na Jamaica e
60 anos no Japao. No Brasil, os casos descritos de ATLL mostram ndo haver
diferenga entre sexos, com idade mediana de 43 anos. O risco cumulativo de
ATLL na populagéo de soropositivos foi estimado em aproximadamente 6,6%
para homens e 2,1% para mulheres, demonstrando que a maior parte dos
portadores serd assintomatica por toda a vida. Outros estudos relatam que 1 a
5 % dos portadores poderao desenvolver ATLL, sendo que o maior risco aplica-
se aos individuos infectados por transmisséao vertical (1-6).

Etiologia

A etiologia do HTLV-l induzindo ATLL n&o é totalmente conhecida.
Dentre as proteinas virais, Tax tem papel principal no desenvolvimento da
ATLL. Esta proteina pode ativar transcricdo de citocinas (como por exemplo IL-
2, IL-6 e IL-15) assim como genes de receptores de citocinas (IL-2R alfa)
podendo causar proliferacdo celular, induzindo também inibicado de apoptose
das células infectadas; por outro lado, Tax poderia reprimir a transcricao de
certos genes necessarios para reparacdao de DNA (DNA polimerase beta), além
de influenciar as funcdes de fatores celulares, como por exemplo o TGF-beta
(transforming growth factor) que normalmente suprime o crescimento de
tumores.Todas estas alteracbes promovidas pelo virus teriam como
consequéncia a proliferacdo clonal das células infectadas. A proteina HBZ
(basic leucine zipper factor) esta relacionada a proliferacao de linfocitos T e
oncogénese. As células da ATLL apresentam anormalidades cromossdmicas, o
que também poderia contribuir para a oncogénese (7,8,9).

A ATLL caracteriza-se por ser uma neoplasia agressiva. Com maior
freqiéncia o paciente pode apresentar linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia, lesbes de pele. Pode ser classificada em quatro formas:
Smouldering, leucemia crénica, linfomatosa e aguda (10,11):

-Smouldering: Paciente assintomatico, lesbes de pele, com ou sem
linfadenopatias, contagem de leucécitos normal com poucas células atipicas.
Pode evoluir para a forma aguda.



-Crénica: Com ou sem lesdes de pele, linfocitose com predominio de
células T, também podendo evoluir para forma aguda.

-Linfomatosa (25-30%casos): Assemelha-se a outros tipos de linfoma
nao-Hodgkin, apresentando mau prognéstico.

-Aguda (aproximadamente 65% casos): caracterizada por agressividade,

onde o paciente apresenta leucocitose importante, hipercalcemia, lesdes

de pele e presencga no sangue periférico de células atipicas, com nucleo

lobulado ou convoluto (“flower cells”).

O diagnéstico laboratorial da ATLL inclui:Sorologia para HTLV: (ELISA e
WB), bioquimica :(Calcio e DHL elevados), andlise do sangue periférico:
presenca de “flower cells, bidépsia de medula 6ssea para avaliar presenca de
linfécitos atipicos e proliferacdo de osteoclastos,anédlise histolégica (pele,
linfonodos),imunofenotipagem de células T e nos casos com necessidade de
confirmacéao diagndstica realizacdo de IL-PCR (inverse long PCR). (10,11,12)

Para o diagnéstico de ATLL sao utilizados critérios clinicos e
laboratoriais: Hipercalcemia, atipia linfocitaria do sangue periférico (linfocitos
com nucleo convoluto ou “flower cells”), fendtipo T CD4+/CD25+/CD7-,
sorologia para HTLV-Il, a analise de DNA mostrando integracao clonal do DNA
proviral nas células da ATLL (nos casos de duvida diagnoéstica).

Diagnéstico diferencial:

Doencas linfoproliferativas de células T maturas, principalmente os
linfomas cutaneos (Micose Fungdéide/Sindrome de Sezary), leucemia pré-
linfocitica de células T.

Tratamento:

Os pacientes com a forma aguda apresentam pior progndstico e pouca
resposta aos tratamentos convencionais para linfomas agressivos, com
estudos mostrando resposta em alguns casos com a combinacgao de interferon
e zidovudina. A forma linfomatosa geralmente apresenta resisténcia ao
tratamento. Estudos clinicos utilizando anticorpos monoclonais, agentes
antiangiogénicos, inibidores de proteassoma também sao descritos. O
transplante alogénico de células progenitoras hematopoéticas tem sido
utilizado como modalidade terapéutica com resultados mais satisfatérios.Muitos
pacientes com a forma crénica e “smouldering” sao assintomaticos e
apresentam curso clinico lento, sendo questionado o beneficio de tratamento
quimioterapico, até evolugdo para forma aguda, com resposta ao uso de
interferon e zidovudina em alguns casos. (13,14).
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