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Artigo de Revisao

Leucemia/linfoma de células T do adulto”

Adult T-cell leukemia/lymphoma’

Achiléa L. Bittencourt ’ Lourdes Farré °

Resumo: A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) é tipo agressivo de doenga linfoproliferati-
va causada pelo virus linfotrépico para células T humanas (HTLV-I), geralmente fatal e que nao responde
a quimioterapia. Classifica-se em formas aguda, cronica, linfomatosa e indolente (smoldering). Outra
forma clinica, a tumoral primaria de pele, com caracteristicas diferentes, foi sugerida recentemente. As
formas aguda, linfomatosa e tumoral primaria de pele sao as de pior progndstico. Os critérios diagnds-
ticos de ATL sao: sorologia positiva para o HTLV-I; diagnostico citoldgico ou histolégico de leucemia/lin-
foma de células T, CD4+/CD25+; presenca de linfocitos T anormais em sangue periférico; confirmagao
de integracao monoclonal do DNA proviral do HTLV-I. Ha lesoes de pele em cerca de 70% dos casos,
que podem ser primarios (formas indolente e tumoral primaria da pele) ou secundarios. As lesoes
cutianeas sio multiplas, sendo as mais freqiientes a eritrodermia, as papulas e as placas. A ATL nao tem
aspecto histologico caracteristico, podendo apresentar padroes superponiveis ao linfoma periférico T
nao especificado, a micose fungoéide ou ao linfoma anaplasico de grandes células. O padrao imuno-his-
toquimico pode também simular o de outros tipos de linfoma T. Por esse motivo, é muito importante
que no Brasil seja solicitada sorologia para o HTLV-I em todos os casos de leucemia e/ou linfoma de
células T maduras.

Palavras-chave: Leucemia/linfoma de células T do adulto; Linfoma anapldsico de grandes células;
Linfoma cutineo de células T; Micose fungdide; Paraparesia tropical espastica

Abstract: Adult T cell leukemia/lymphoma (ATL) is an aggressive type of lymphoproliferative disease
associated with the buman T-cell lymphotropic virus type I (HTLV-I) that is characterized by a short
survival time and absence of response to chemotherapy. ATL is classified into four clinical types: acute,
chronic, lymphoma, and smoldering. Another clinical form of ATL, the primary cutaneous tumoral,
with diverse characteristics, bas been recently suggested. Patients with acute, lymphoma and primary
cutaneous tumoral types bave a poor prognosis. The diagnostic criteria of ATL consist of: positive serology
for HTLV-I; cytologic or histologic confirmation of CD4+/CD25+ T-cell leukemia/lymphboma; abnormal
T lympbocytes in peripberal blood; and confirmation of monoclonal integration of HTLV-I proviral
DNA. There is skin involvement in around 70% of ATL cases, which could be primary (smoldering and
primary cutaneous tumoral) or secondary. The skin lesions are multiple, erythroderma, papules and
plaques being the most common. ATL bhas no characteristic bistological pattern, and may present
patterns that could superimpose nonspecific peripberal T-cell lymphboma, mycosis fungoides or
anaplastic large cell lymphoma. The immunobistochemistry pattern may also be similar to that of
other T-cell lymphbomas. Thus, it is very important that in Brazil HTLV-I infection be investigated in all
mature T-cell leukemias/lymphomas.

Keywords: Adult T-cell leukemia/lympboma; Anaplastic large-cell lymphomas; HTLV-I-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP); Mycosis fungoides; T-cell cutaneous lymphoma
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INTRODUCAO

O virus linfotropico para células T humanas
tipo I (Human T-cell lymphotropic virus — HTLV-I) foi
descoberto em 1980, isolado de células derivadas de
paciente com linfoma cutaneo e, logo a seguir, relacio-
nado a leucemia/linfoma de células T do adulto (adult
T-cell leukemia/lymphoma — ATL), doenca descrita
trés anos antes no Japao. Pouco depois da descoberta
do HTLV-], foi isolado outro retrovirus, o HTLV-1I, que
tem semelhanca com o HTLV-I em 66% das sequiiéncias
genOmicas, havendo reacdes sorologicas cruzadas
entre eles.’

Antes de serem apresentados os diferentes
aspectos da ATL, cabe fazer consideracoes sobre o
HTLV-1, seus meios de transmissao, o diagndstico da
infecgao e as demais doengas associadas a esse virus.

O VIRUS LINFOTROFICO DE CELULAS T HUMANAS
TIPO I

O HTLV-I é endémico, principalmente no
sudoeste do Japio, nas ilhas do Caribe, na Africa
Central, na América Central e no sudeste dos Estados
Unidos. Na América do Sul a prevaléncia dessa infec-
¢io é um pouco menor. Estima-se que haja no mundo
cerca de 15 a 20 milhoes de portadores, mas as taxas
de soroprevaléncia diferem em diferentes regioes.
Estudo de soroprevaléncia do HTLV-I em doadores de
sangue de 26 capitais brasileiras mostrou que as maio-
res frequéncias foram observadas em Sio Luis
(10.0/1.000), Salvador (9.4/1.000), Belém (9.1/1.000)
e Recife (7.5/1.000). Em Salvador, estudo de soropre-
valéncia mostrou, na populacaio em geral, taxa de
1,8%, sendo mais elevada em mulheres (2%) do que
em homens (1,2%).

O HTLV-I é virus envelopado que possui, no
interior de seu capsideo, duas copias de RNA de fita
simples, com polaridade positiva, associada a uma
molécula de RNAt (RNA transportador), que serve
como iniciador para a sintese de DNA. Além disso, con-
tém ainda as enzimas transcriptase reversa, integrase €
protease. O genoma do HTLV-I, com 9,03kb, possui 0s
genes gag, pol e env, os quais codificam proteinas
estruturais, flanqueados por duas seqiéncias denomi-
nadas sequéncias terminais repetidas (long terminal
repeats — LTRs). Tais seqiiéncias contém os promotores
virais e outros elementos reguladores. O genoma do
HTLV-I também contém a regiio pX que codifica as
proteinas reguladoras tax, rex, HBZ, p12, p13, p30 e
p21, as quais estdo relacionadas com a oncogenicidade
viral e proliferacao das células infectadas.’

O HTLV-I pode infectar diversos tipos celulares
como linfécitos B, linfécitos T, fibroblastos e mondci-
tos, possuindo tropismo especial por células T CD4+.
A transmissdo do HTLV-I no organismo ocorre, princi-
palmente, célula a célula, havendo transferéncia do
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material viral de célula infectada para célula nao infec-
tada. Nesse tipo de transferéncia, o contato entre a
célula infectada e a nao infectada leva a polarizacio do
centro de organizacio do microtabulo (microtubule-
organizing center — MTOC), formando uma “sinapse
virologica” entre as células envolvidas. Dessa forma,
proteinas e genomas virais acumulam-se na area de
contato entre essas células e, posteriormente, ocorre
a transferéncia do material viral para a célula nio
infectada.”

O aumento do namero de células infectadas € a
principal estratégia para a elevagao da carga viral, de
modo que a carga viral do HTLV-I é proporcional ao
namero de células infectadas.

Meios de transmissao

Transmite-se por via vertical, principalmente,
pela amamentagdo, através de relagio sexual com
transmissao mais expressiva do homem para a mulher
e parenteral, via transfusao sangiiinea ou pelo uso
compartilhado de instrumentos perfuro-cortantes
contaminados.’

Diagndstico da infeccao pelo HTLV-I

O método diagnostico de rotina mais usado para
detecgao de anticorpos anti-HTLV-I no soro é o imu-
noenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay —
Elisa) que deve ser confirmado pelo Western-blot, que
permite a diferenciacao entre os tipos I e II do HTLV,
Em casos nos quais nao ¢ possivel confirmar a infec¢ao
por essa técnica, deve ser usada a reacao em cadeia da
polimerase que detecta o DNA proviral.'

Doencas associadas ao HTLV-I

Muito embora a maioria dos portadores do
HTLV-I nao desenvolva doencas associadas, alguns
deles podem manifestar enfermidades de dificil con-
trole, como a leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATL), a paraparesia espdstica tropical/mielopatia asso-
ciada ao HTLV-I (HTLV-1 — associated myelopathy/tro-
pical spastic paraparesis — HAM/TSP) e a dermatite
infecciosa associada ao HTLV-I (DIH). O HTLV-I tem
acao muito lenta no organismo, e, por isso, as doen-
cas que causa sao, a excecao da DIH, de aparecimen-
to muito tardio, mesmo quando a infec¢ao ocorre nos
primeiros anos de vida.'

A HAM/TSP é doencga incapacitante, de evolucao
lenta e progressiva, envolvendo, sobretudo, a medula
espinhal. Ocorre, na quarta e quinta décadas de vida,
A dermatite infecciosa é um tipo de eczema infantil,
descrito pela primeira vez na Jamaica e que ocorre em
criangas infectadas verticalmente pelo HTLV-I. Ja
foram descritos casos de DIH que depois desenvolve-
ram ATL.'
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No Estado da Bahia tém-se observado estreita
relagao entre DIH, HAM/TSP e ATL. Ja foram relatados
varios casos de DIH em criancgas e adolescentes, 30%
dos quais evoluiram para a forma infanto-juvenil da
HAM/TSP, e um deles também para ATL. ** Por outro
lado, de 52 casos de ATL com envolvimento da pele
observados na Bahia, 37% tiveram histéria de doenca
compativel com de DIH na infincia (Bittencourt,
comunicag¢ao pessoal).

Em outras doencas causadas direta ou indireta-
mente pelo HTLV-I, incluem-se polimiosite, uveite,
artropatia, alveolite linfocitaria, sindrome de Sjogren,
tireoidite, doenca de Behget e polimiosite.' Na infec-
cao pelo HTLV-I, o sistema imunolégico fica desregu-
lado, com proliferacao espontanea de linfocitos T e
elevacao simultanea das citocinas dos linfécitos T
auxiliadores 1 (Th1) e dos linfécitos T auxiliadores 2
(Th2). Por esse motivo, os individuos infectados sao
mais susceptiveis a agentes infecciosos. Apresentam,
com maior frequéncia do que pessoas nao infectadas,
dermatomicoses, sarna norueguesa, estrongiloidiase,
infeccoes bacterianas da pele e tuberculose.’

Tém sido referidas doencas neurolégicas associa-
das ao HTLV-II, muito embora o papel desse virus na
patogénese dessas patologias ainda nio esteja claro.’

LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO (ATL)
A ATL constitui forma grave de leucemia/linfo-
ma, que ocorre na vida adulta, nao responde a quimio-
terapia e é, geralmente, fatal. Ocorre em cerca de 5%
dos individuos infectados e manifesta-se, em geral,
apos longo periodo de laténcia. Esse periodo, no
Japao, é de cerca de 60 anos, enquanto no Brasil a
doen¢a manifesta-se uma década mais cedo.” No
Estado da Bahia observou-se que um terco dos linfo-
mas de células T maduras é associado a esse virus.'' No
Estado do Rio de Janeiro, essa freqiiéncia é em torno
de 26,5%." Acredita-se que a ATL ocorra quase exclusi-
vamente em individuos infectados verticalmente.'

Ainda que pouco freqiiente, a ATL tem sido
observada muito mais precocemente, em criangas e
adolescentes." Embora essa enfermidade seja muito
agressiva, tém sido registrados casos com evolucao
muito prolongada."”"

Aspecto curioso — e considerado raro na liter-
atura" — observado no Estado da Bahia foi a associa-
cao elevada do ATL com HAM/TSP.

Os individuos soropositivos assintomaticos que
apresentam integracio monoclonal do DNA proviral
nos linfécitos do sangue periférico sao considerados
casos pré-ATL. Essa condi¢io ocorre em cerca de 1,7%
dos portadores. Acompanhando 50 casos de pré-ATL
durante 20 anos, Imaizumi et al.” observaram que 21
(42%) evoluiram para ATL. Houve maior risco quando
ocorreu associacio com leucocitose."”
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Aspectos clinicos

A diversidade das manifestagoes clinicas da ATL
determinou a subdivisio da doenca em quatro formas
clinicas — aguda, cronica, linfomatosa e indolente
(smoldering), todas com caracteristicas especificas,
descritas a seguir:

Forma indolente: observou-se presenca de 5%
ou mais de linfocitos T anormais no sangue periférico;
auséncia de linfocitose (< 4 x 10’/litro) e de hipercal-
cemia. Desidrogenase litica (LDH) aumentada até 1,5
vez o valor normal; auséncia de linfadenopatia, derra-
mes cavitarios, envolvimento de figado, bago, sistema
nervoso central, ossos e trato gastrointestinal. Pode
haver comprometimento da pele e/ou dos pulmoes.
Nos pacientes com menos de 5% de linfécitos T anor-
mais no sangue, é necessario que o estudo histologi-
co de pele ou pulmao demonstre infiltragao por célu-
las neoplasicas.

Forma cronica: presenca de linfocitose absoluta
com mais de 4 x 109/litro; LDH até duas vezes o valor
normal; auséncia de hipercalcemia, ascite ou derrame
pleural. Auséncia de envolvimento do sistema nervo-
so central, ossos e trato gastrointestinal. Pode apre-
sentar envolvimento linfonodal, de figado, baco, pele
e/ou pulmoes. No sangue periférico, podem ser iden-
tificados 5% ou mais de linfocitos anormais."

Forma linfomatosa: apresenta-se com linfade-
nomegalia, sem linfocitose e com 1% ou menos de lin-
focitos anormais no sangue periférico. E necessaria a
comprovagao histolégica de infiltracio neoplasica nos
linfonodos, associada ou nao a envolvimento extrano-
dal.’

Forma aguda: é a mais agressiva, cursando com
linfadenomegalia, hepatosplenomegalia, lesdes cuta-
neas, Osseas, gastrointestinais € do sistema nervoso
central. Apresenta caracteristicas que excluem os
demais subtipos. Manifesta-se com leucemia aguda,
numerosos linfocitos atipicos no sangue, hipercalce-
mia, lesbes cutineas e hepatosplenomegalia. Nessa
forma clinica ha evolucio ripida para o 6bito."

Forma tumoral primaria de pele: corresponde a
forma clinica nao incluida na classificacio de
Shimoyama et al.'® Apresenta tumores na pele e
auséncia de linfocitose, hipercalcemia, envolvimento
linfonodal e de outros 6rgaos internos. Cursa com
niveis de LDH pouco elevados."” Nesta forma, os linf6-
citos anormais no sangue periférico mantém-se abaixo
de 5% (Bittencourt, dados pessoais).

Johno et al.” descreveram a ATL primdria da
pele classificando-a em dois tipos, o tumoral e o erite-
matopapuloso, considerando que o tipo tumoral
apresentava prognostico pior. Como o tipo eritemato-
papuloso corresponde a forma indolente da classifica-
¢ao referida, com lesoes restritas a pele, Bittencourt et
al.® sugeriram a inclusao na classificacio de
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Shimoyama et al."’ apenas da forma tumoral primaria
da pele, a qual constitui tipo distinto de ATL, que deve
ser diferenciado da forma indolente, pois apresenta
curso bem mais agressivo."’

A classificacio de Shimoyama et al.'® nio é
muito clara quanto a definicio da forma indolente e,
por esse motivo, tem sido interpretada na literatura
de maneira diferente. Segundo esses autores, ha dois
padroes hematolégicos da forma indolente, um com
5% ou mais de células anormais no sangue (nio
necessariamente células “em flor”), e outro com
menos de 5% de células anormais, devendo ter tam-
bém envolvimento maligno da pele e/ou dos pulmoes.
Muitos autores, no entanto, em suas revisoes, consi-
deram apenas este dltimo padrao.”™"”

Qualquer um dos tipos de ATL pode evoluir
para a forma aguda, condi¢cio denominada “de
crise”.'* A ATL é muito letal, sendo que em 70 casos
observados no Estado da Bahia, a mediana de tempo
de sobrevida (MTS) foi de 12 meses, com apenas 13%
dos pacientes ainda vivos na ultima avaliacio. No
entanto, as formas indolente e cronica apresentam
sobrevida mais prolongada.

Envolvimento cutaneo

O envolvimento cutineo pode ocorrer em
todas as formas clinicas de ATL, com freqiiéncia
variando de 43 a 72%. No Estado da Bahia, encontra-
se envolvimento cutineo em 67% dos casos, e todos
os casos da forma indolente tém manifestacoes cuta-
neas e menos de 5% de células atipicas no sangue, o
que indica serem primarios de pele."”

Sabe-se que o critério para considerar um linfo-
ma cutineo primario é ser restrito a pele na época do
diagnostico. Assim sendo, a forma indolente com
menos de 5% de linfécitos anormais no sangue e a
forma tumoral primiria de pele representam formas
de ATL primdrias cutineas. E importante diferenciar as
formas primadrias das secunddrias de pele, como se faz
em relagio aos demais linfomas.” No entanto, na clas-
sificacito da  WHO/EORTC  (World Health
Organization/European Organization for Research
and Treatment of Cancer), a ATL esta referida como
linfoma que s6 pode atingir a pele secundariamente.”

Em 52 casos de ATL com envolvimento cutineo,
comprovado por estudo histopatolégico, observou-se
que as formas primarias de pele tiveram MTS de 48
meses, enquanto as formas com envolvimento secun-
dario tiveram apenas sete meses, e essa diferenca foi
estatisticamente significante (Grafico 1). No entanto,
na forma indolente observou-se MTS bem mais eleva-
da (58 meses) do que na forma tumoral primdria da
pele (20 meses), o que confirma a importincia de
definir nitidamente esses dois tipos de ATL primarios
da pele (Bittencourt, dados pessoais). Os pacientes
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GRAFICO 1: Curvas de medianas de tempo de sobrevida nos casos de
leucemia/linfoma de células T do adulto cutaneo, primarios (em
preto) e secunddrios (em verde), com diferenca
estatisticamente significante

com doenca primdria da pele, formas indolente e
tumoral falecem devido as infeccoes associadas, cau-
sas ndo relacionadas ao HTLV-I e, bem menos freqlien-
temente, evolu¢io para a forma aguda.”

A ATL manifesta-se, na pele sob forma de eritro-
dermia (Figura 1), placas, papulas (Figura 2), nédulos,
tumores (Figura 3) e ou maculas. As lesdes sio sempre
multiplas e generalizadas em 50% dos casos. Dentre as
mais freqientes, destacam-se a eritrodermia, as placas
e as papulas. Nao se observa correlacio entre tipo cli-
nico e morfologia das lesoes, com exce¢ao dos tumo-
res que s6 sio vistos nas formas clinicas mais agressi-

FIGURA 1: Forma indolente de leucemia/linfoma de
células T do adulto com eritrodermia e acentuada
descamacao
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FIGURA 2: Forma cronica de leucemia/linfoma de células T do adulto
com papulas disseminadas. Adolescente que teve dermatite infecciosa
associada a0 HTLV-I até os 12 anos de idade

vas (aguda, linfomatosa e tumoral primaria da pele) e
a eritrodermia que nao é observada na forma tumoral
primaria da pele (Bitttencourt, dados pessoais).
Como ja referido, o aspecto histopatologico da
ATL é muito variado e pode ter aspectos superponi-
veis a outros linfomas T nao associados ao HTLV-I.
Contudo, de acordo com a classificagio dos linfomas
em geral da WHO21 e a classificacio dos linfomas
cutineos da WHO/EORTC,” todos os casos de leuce-
mia/linfomas associados ao HTLV-I, independente-
mente do padrao histopatolégico, sio classificados
como ATL, nio levando em consideragao o fato de que
esse diagnostico s6 pode ser dado apéds estudos soro-
l6gicos, hematoldgicos ou moleculares porque a ATL
nao tem aspectos histopatoldgicos caracteristicos. O

FIGURA 3: Forma tumoral primaria de pele com multiplos tumores
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patologista geral ou o dermatopatologista, sem conhe-
cer o resultado desses estudos, diagnosticard a ATL
como outro tipo de linfoma T." Por esse motivo, é
recomendavel que no Brasil a sorologia para o HTLV-
I seja solicitada em todos os casos de leucemia/linfo-
ma de células T maduras.

Aspectos histologicos e imunofenotipicos

A ATL é reconhecida como entidade na classifi-
cac¢io dos linfomas em geral da WHO, sendo conside-
rada neoplasia de células T maduras, disseminada e
leucémica, e associada 2 infec¢ao pelo HTLV-L.*' A ATL
tem, mais freqientemente, aspecto morfologico de
linfoma T periférico nao especificado, mas pode mos-
trar, microscopicamente, padrdes superponiveis a
outros tipos de linfoma T, sobretudo a micose fungoi-
de e o linfoma anapldsico de células grandes."

A principal caracteristica morfolégica dos linfo-
mas T periféricos nao especificados consiste na varia-
¢a0 do tamanho das células e no acentuado pleomor-
fismo nuclear (Figura 4). Esse linfoma corresponde a
diversos subtipos morfolégicos de classificagbes anti-
gas, incluindo o linfoma T pleomoérfico.” Nos casos
com histologia de micose fungoide, os aspectos histo-
légicos sao superponiveis aos dos pacientes com igual
tipo de linfoma e nio infectados, com presenca de
células cerebriformes, epidermotropismo, obliteracao
da basal e abscessos de Pautrier (Figura 5). Como se
vé na figura 4, nos linfomas T periféricos nao especifi-

FIGURA 4: Padrio microscépico superponivel a
micose fungoide. Linfécitos pequenos e irregulares na
derme superficial, com intenso
epidermotropismo. HE, 200x
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FIGURA 5: Padrio microscopico de linfoma periféri-
co T, nao especificado, com volumosos abscessos de
Pautrier na epiderme e na bainha de um foliculo
piloso. HE, 100x Observar o pleomorfismo celular
em maior aumento no canto inferior direito (x 400)

cados também se observam epidermotropismo de lin-
focitos e abscessos de Pautrier. Em estudo comparati-
vo entre aspectos histopatologicos de linfoma T nao
especificado e de micose fungoide de individuos soro-
positivos e soronegativos para o HTLV-I, Bittencourt e
cols.” nio encontraram diferencas significativas. No
linfoma anaplisico de células grandes, as células neo-
plasicas sao geralmente grandes e coesas, com abun-
dante citoplasma e nicleos volumosos, arredondados e
com nucléolo tnico e central (Figura 6).

O imunofenétipo da ATL é, geralmente,
Cbh3+/CD4+/,CD5+/CD7-/CD8-/CD20-
/CD25+/CD45RO+/CD79a-. No entanto, podem ocor-
rer casos CD4+ CD8+, CD4- CD8+ e CD4-CDS8-. Nos
casos com morfologia de linfoma anaplasico de célu-
las grandes as células malignas sao CD30+." E impor-
tante determinar o indice proliferativo do linfoma, o
que pode ser obtido por imuno-histoquimica com o
marcador Ki-67. Esse dado ¢ importante na avaliacio
prognostica do paciente.”

Diagndstico

Os critérios para o diagnostico da ATL sao: 1.
presenca de anticorpos séricos para o HTLV-I; 2. com-
provagao citolégica ou histopatologica de leucemia e
ou linfoma de células T maduras com antigenos de
superficie CD4+/CD25+; 3. presenca de linfécitos T
anormais em sangue periférico, principalmente das
células “em flor”, que sao consideradas caracteristicas
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FIGURA 6: Padriao microscopico de linfoma anaplasi-
co de grandes células. Células linféides grandes,
anaplasicas, com citoplasma abundante e claro.

HE, 200x No canto inferior direito,
ve-se positividade pelo CD30+, 200x

de ATL;* 4. demonstracio da integracio monoclonal
do HTLV-1.** O diagnéstico da ATL pode, muitas vezes,
ser feito sem a demonstracio da integracio proviral;
no entanto, em casos atipicos é importante essa
demonstracao. Lamentavelmente, na América Latina
essa avaliacdo s € feita em raros laboratérios de pes-
quisa, nao sendo ainda accessivel a todos os profissio-
nais envolvidos no diagndstico dessa enfermidade.

A defini¢ao da forma clinica de ATL é de grande
importincia para orientar o tratamento e prever a evo-
lucao, porque hi diferengas quanto ao progndstico
entre as diferentes formas clinicas."

E importante chamar a atenc¢io para dificulda-
des diagnosticas que podem ocorrer em relacio a
forma indolente, cujo diagnéstico baseia-se, freqlien-
temente, no encontro de um linfoma T em bidpsia
cutanea. Em algumas les6es com infiltracao de linféci-
tos T, o quadro histolégico pode nio ser conclusivo
de linfoma pela falta de atipias e, nessa circunstincia,
a imuno-histoquimica, em geral, nio ajuda. Nesses
casos, quando possivel, deve-se realizar a anilise do
rearranjo dos genes que codificam o receptor para
células T (TCR), a qual permite verificar se existe
expansio monoclonal dos linfécitos T no sangue peri-
férico ou nas lesoes de pele, permitindo a diferencia-
¢ido entre linfoma e algum processo inflamatério ou
hiperplasico da pele. Convém ressaltar que a infeccio
pelo HTLV-I em portadores ou em pacientes com
HAM/TSP pode causar lesOes cutaneas eritematosas e
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ou descamativas, inflamatérias, nao infecciosas e nao
linfomatosas, muitas vezes com histologia suspeita de
malignidade®™** e que devem ser diferenciadas de lin-
fomas T cutidneos. Por outro lado, os pacientes com
essa infecciao freqiientemente apresentam escabiose e
ou mesmo sarna norueguesa, condi¢cdes que podem
causar hiperplasia linféide reacional que, muitas
vezes, simula linfoma T cutineo.” Pela andlise do rear-
ranjo dos genes que codificam o TCR pode-se definir
o diagndstico diferencial entre essas condigoes.

Em areas em que o HTLV-I é endémico, deve-se
diferenciar a ATL dos linfomas e/ou leucemias nao rela-
cionados ao virus e ocorrendo coincidentemente em
paciente infectado. Nesses casos, quando possivel,
pode-se recorrer a pesquisa de integracio proviral do
HTLV-L."” E importante esse diagnostico diferencial por-
que o prognostico e o tratamento da ATL ¢ diferente dos
de outros linfomas T periféricos."” Na figura 7 observa-se
padrao monoclonal de integracio viral em um caso de
forma indolente, iniciado na infincia e com evolucio
superior a 14 anos, que foi atipico quanto a evolucao e
ao inicio da doenga, requerendo a realizacao desse teste
para comprovar a relacao do linfoma com o virus.

Fatores prognosticos

Os principais indicadores de pior progndstico,
determinados em estudo de 854 pacientes, por anali-
se multivariada, foram: estado avancado da doenca,

517 bp »
453 bp >

FIGURA 7: Integracao viral (PCR invertido e longo).
Coluna M: marcador de peso molecular do DNA VIII
(Roche); coluna P: paciente com leucemia/linfoma de

células T do adulto de forma indolente. A Ginica banda
na coluna P indica padrao monoclonal
de integracao
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elevados niveis de LDH, idade > 40 anos, mais de trés
areas envolvidas e hipercalcemia. Também foram asso-
ciados com pior prognéstico, entre outros fatores,
trombocitopenia, eosinofilia, envolvimento da medu-
la 6ssea e elevados niveis de interleucina-5." Esses
indicadores, em sua maioria, estao presentes na forma
aguda, que é a de pior prognoéstico. De referéncia a
forma cronica da doenga, pacientes que tém niveis
elevados de LDH e de uréia e baixos niveis de albumi-
na tém pior prognostico.'

Em estudo realizado com 70 casos de ATL, por
analise univariada, os fatores relacionados a pior
prognostico foram: formas clinicas aguda, linfomatosa
e tumoral primaria de pele, indice proliferativo maior
que 18%, presenca de células grandes na histologia e
auséncia de lesoes cutdneas.” O envolvimento cuti-
neo predominou nas formas de melhor progndstico,
tendo estado presente em todos os casos da forma
indolente e em 90% dos casos da forma cronica.
Considerou-se que esses achados influenciaram a cor-
relagdo positiva entre auséncia de lesdes cutineas e
pior prognostico. '’

Patogénese

O processo oncogénico do HTLV-1 consiste em
varias etapas e € multifatorial (Figura 8). No interior
da célula infectada, o RNA do HTLV-I é transcrito em
DNA de fita dupla pela enzima transcriptase reversa e,
posteriormente, transportado para o nucleo, onde o
DNA viral se insere no DNA gendmico da célula hos-
pedeira, interrompendo as seqiéncias humanas. O
DNA viral inserido de modo randémico no DNA geno-
mico humano é denominado DNA proviral. A integra-
cao proviral é necessaria para a eficiente expressao
dos genes virais e para a replicagao do virus.

Apoés a integragao, ha expressao das proteinas
virais nas células infectadas, tais como a tax, que é
considerada a principal indutora das etapas iniciais da
oncogénese nessa infeccao, pois estimula a prolifera-
cao e inibe a apoptose da célula infectada, regulando
vias celulares-chave no controle desses processos,
como a via de AKT, NF-kB e p53.* Como a proteina tax
localiza-se também na membrana celular, sua expres-
sao na superficie das células infectadas as torna alvo
das células T citotéxicas. No entanto, para poder esca-
par do sistema imune, a expressao de tax ¢ inibida.
Alguns trabalhos oriundos do Japao mostram que a
expressio de tax € baixa ou inexistente na ATL.
Recentemente, foi descrito o gene viral HTLV-1 bZIP
factor (HBZ) cujo mRNA transcrito € responsavel pela
expansao dos linfécitos infectados, enquanto a protei-
na HBZ inibe a expressao de tax, permitindo que as
células infectadas escapem do sistema imune.*

O continuo estimulo da proliferacao dos lin-
focitos infectados, durante um longo periodo de
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FIGURA 8: Mecanismo oncogénico do HTLV-L. (a) ApOs a
fusio do envelope do virus, o core viral é introduzido, e o
RNA viral transcreve-se em DNA. (b) O DNA viral dirige-se ao
nucleo da célula infectada, onde se integra a seu DNA. Ha
sintese de proteinas virais, como a tax, que estimula a proli-
feracao dos linfocitos e inibe a apoptose. A estimulacao con-
tinua e prolongada pode levar a acumulagio de mutagoes e
a transformacao maligna dos linfocitos

laténcia, provoca o aparecimento e o acumulo de
alteracoes genéticas e epigenéticas no genoma
humano, levando a transformag¢io neoplisica do
linfécito e dando lugar ao surgimento de um clone
celular com elevada capacidade de proliferacio e
sobrevida.’ A expansio desse clone neoplisico leva
ao desenvolvimento da ATL. Assim, as células da
ATL originam-se a partir de célula Unica e consti-
tuem uma populacio monoclonal (Figura 9) em
que todas as células contém o DNA proviral do
HTLV-I, sempre integrado no mesmo local do geno-
ma humano. Essa condicao que caracteriza a ATL é
considerada integracio monoclonal do HTLV-1.” A
demonstracao da integragio monoclonal propor-
ciona o diagnodstico diferencial da ATL com outros
linfomas T nio relacionados ao virus e que podem
ocorrer em portadores do HTLV-L.
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FIGURA 9: Padroes de expansio clonal de linfécitos T infectados. Os lin-
focitos que tém integracio do DNA proviral em diferentes areas do
genoma humano e que contém diferentes rearranjos nos genes que
codificam para o TCR estao marcados em varias cores. (a) Expansao
policlonal: a populagao linfocitaria origina-se de varios linfécitos. (b)
Expansao monoclonal: a populac¢io linfocitria origina-se de um anico
linfécito, por isso todos tém o DNA proviral integrado no mesmo local
e contém o mesmo rearranjo dos genes

que codificam para o TCR

Tratamento

Diversos protocolos ja foram descritos para o
tratamento de ATL com resultados varidveis. Dentre
eles destacam-se 0s que empregaram quimioterapia,
ziduvidina (AZT)/interferon-o. (IFN-a) e transplante
hematopoiético de células-tronco. A escolha do trata-
mento depende da forma de ATL e da avaliacdo dos
fatores prognosticos.” Tém sido obtidos melhores
resultados com a associagao AZT/IFN-a do que com a
quimioterapia. Essa associacdo dd bons resultados nas
formas aguda, cronica e indolente, mas nao beneficia
os pacientes com a forma linfomatosa.”

Tradicionalmente, os pacientes com as formas
indolente e cronica de bom progndstico nio sio sub-
metidos a tratamento, a ndo ser quando ha progressio
do quadro.” No entanto, ji se observou que tratando
essas formas com a associacio AZT/IFN-o obtém-se
sobrevida geral de 100% em seguimento médio de 10
anos, sendo esses resultados superiores aos da condu-
ta expectante.” a
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